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1. TRATAMIENTO MÉDICO Y CON IRRADIACIÓN DEL CÁNCER COLORRECTAL
1.1. Título 
Guía clínica para el tratamiento médico y con irradiación de cáncer colorrectal. 
1.2. Justificación y objetivos 
En la actualidad se están produciendo cambios importantes en el mundo del tratamiento oncológico 
con la introducción de nuevos fármacos y nuevas dianas terapéuticas, por lo que debemos asegurar 
la mejor utilización de los recursos disponibles sobre la base de la máxima evidencia posible. El gran 
reto actual es la evaluación de estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnológicas con criterios de 
eficiencia y con un esfuerzo continuado de evaluación de los resultados.  
En este escenario, es clave alcanzar un liderazgo clínico potente mediante un modelo basado en el 
consenso profesional y la capacidad de colaboración entre diferentes centros. Las guías de práctica 
clínica (GPC) son un instrumento fundamental para ofrecer una atención basada en la evidencia y que 
nos ayude a mantener la equidad terapéutica entre los pacientes. Por consiguiente, el desarrollo, la 
implantación y la evaluación de resultados de las GPC se consideran herramientas idóneas para la 
práctica de la atención basada en la evidencia. Además, las GPC constituyen un elemento fundamental 
para una discusión terapéutica con el paciente que permita llegar a una toma de decisiones compartida. 
En nuestro ámbito las denominaremos ICO-ICSPraxis. 
- Desarrollar, difundir, implementar y evaluar los resultados de la ICO-ICSPraxis de cáncer
colorrectal.
- Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los diferentes centros de
estas instituciones.
- Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con cáncer colorrectal tratados
de acuerdo con las recomendaciones de esta guía.
1.3. Descripción de la entidad clínica objeto de la GPC 
El cáncer de colon y recto (CCR) es el más frecuente en Cataluña según datos del Plan director de 
oncología estimados para 2017. La incidencia del CCR es superior en hombres, con un incremento 
anual del 1,3% en los hombres y el 0,5% en las mujeres desde 1994.1 En España, según el informe de 
la SEOM, que recoge datos de la REDECAN, posiciona el CCR como uno de los más frecuentes y 
probables de diagnosticar en 2019, con 44.937 nuevos casos.2 Según los datos de los registros de 
GLOBOCAN 2018, el CCR es el segundo cáncer con más incidencia en Europa. La incidencia 
distribuida por sexos es del 16,7% en hombres y del 13,3% en mujeres.3  
El CCR afecta principalmente a los países desarrollados, con casi un 60% de los casos totales. Europa 
registra las tasas más altas, tanto en incidencia como en mortalidad. Más del 70% de los casos de 
CCR son esporádicos y están relacionados con el estilo de vida, de forma que una alimentación pobre 
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en fruta y verdura, una ingesta excesiva de carne roja, grasas saturadas y alcohol, llevar una vida 
sedentaria, sufrir obesidad y fumar se consideran factores de riesgo. A partir de los 50 años de edad, 
el CCR es mucho más frecuente y la incidencia de esta patología aumenta de manera exponencial con 
la edad.4 Aun cuando la supervivencia relativa de los pacientes con cáncer se ha duplicado en los 
últimos 40 años, en países como el Reino Unido su incidencia ha aumentado paralelamente. No 
obstante, desde los años noventa, la supervivencia relativa a cinco años ha mejorado en ambos sexos, 
lo que se puede explicar por un aumento de la implantación del diagnóstico precoz, procedimiento que 
también ha llevado a un aumento de la incidencia.2  
Por otra parte, la tasa de mortalidad cruda estimada en Cataluña en 2017 es de 37,2 hombres y 26,0 
mujeres por cada 100.000 habitantes. Desde 1994, la mortalidad ha disminuido el1,2% en las mujeres, 
mientras que se ha mantenido igual en los hombres. Hay que destacar que la mortalidad por CCR ha 
disminuido en los últimos 30 años gracias a la implementación de mejoras terapéuticas así como al 
establecimiento de programas de diagnóstico precoz.5 Si revisamos los datos de España, en 2017 fue 
la segunda causa de muerte considerando ambos sexos.2 Según datos del EUROCARE-5, la 
supervivencia global en Europa entre los años 1999 y 20076 se encuentra en torno al 50%, siendo muy 
similar a la del periodo 1995-2002 estudiado anteriormente. Por grupos de edad, la supervivencia 
global disminuye a partir de los 50 años. A escala mundial, en 2018 era una de las principales causas 
de muerte, con una tasa de mortalidad estandarizada por edad del 8,9% por 10.000 habitantes, 
precedida por los cánceres de pulmón y mama.7  
1.4. Identificación de la población de estudio 
Pacientes adultos diagnosticados de cáncer colorrectal. 
1.5. Equipo de desarrollo de la guía 
Integrantes del grupo 
Miguel Ángel Berenguer Francés. Oncólogo de Radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. 
ICO L'Hospitalet. 
Eugeni Canals Subirats. Oncólogo de Radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. ICO Girona. 
Jaume Capdevila Castillón. Oncólogo médico. Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitari Vall 
d'Hebron y Vall d'Hebron Institut d'Oncologia (VHIO). Barcelona. 
Mònica Caro Gallarín. Oncóloga de Radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. ICO Badalona. 
Maria Josep Carreras Soler. Farmacéutica especialista de área. Servicio de Farmacia. Hospital 
Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.  
Elena Élez Fernández. Oncóloga médica. Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitari Vall 
d'Hebron y Vall d'Hebron Institut d'Oncologia (VHIO). Barcelona. 
Ariadna García Rodríguez. Enfermera. Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitari Vall 
d'Hebron y Vall d'Hebron Institut d'Oncologia (VHIO). Barcelona. 
Silvia Guerra Prió. Farmacéutica especialista de área. Servicio de Farmacia. ICO Girona. 
Xavier Hernàndez Yagüe. Oncólogo médico. Servicio de Oncología Médica. ICO Girona. 
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Raquel Legido Díaz. Enfermera. Servicio de Oncología Médica. ICO L’Hospitalet. 
Clara Lezcano Rubio. Farmacéutica especialista de área. Servicio de Farmacia. ICO Badalona.  
Ferran Losa Gaspà. Oncólogo médico. Servicio de Oncología Médica. ICO L’Hospitalet (Duran i 
Reynals-Moisès Broggi). 
Irene Mangues Bafalluy. Farmacéutica especialista de área. Servicio de Farmacia. Hospital Universitari 
Arnau de Vilanova. Lleida.  
José Luís Manzano Mozo. Oncólogo médico. Servicio de Oncología Médica. ICO Badalona. 
Moisés J. Mira Flores. Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. 
Lleida. 
Begoña Navalpotro Yagüe. Oncóloga de radioterapia. Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital 
Universitari Vall d'Hebron e Instituto de Oncología (VHIO). Barcelona. 
Analía Emilce Ramos. Endocrinóloga. Unidad de Apoyo Nutricional. Hospital Germans Trias i Pujol. 
Badalona. 
Antonieta Salud Salvia. Oncóloga médica. Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitari Arnau 
de Vilanova. Lleida. 
José Manuel Sánchez-Migallón Montull. Dietista nutricionista. Unidad de Dietética y Nutrición. ICO 
Badalona. 
Cristina Santos Vivas. Oncóloga médica. Servicio de Oncología Médica. ICO L'Hospitalet. 
Coordinación: Consuelo Jordán de Luna. Farmacéutica especialista de área. Servicio de Farmacia. 
ICO L'Hospitalet. 
Revisores externos:  
Jorge Aparicio Urtasun.  Oncólogo médico. Servicio de Oncología Médica. HUYP La Fe. València  
Josep Balart Serra. Oncólogo radioterápico. Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital de la Santa 
Creu i Sant Pau. Barcelona. 
Colaboradores 
Grupo de nutrición: Lorena Arribas Hortigüela, dietista nutricionista. Unidad Funcional de Nutrición 
Clínica. ICO L'Hospitalet. Rosa Burgos, endocrinóloga. Unidad de Apoyo Nutricional. Hospital 
Universitari Vall d'Hebron. Barcelona. Cristina Domínguez. Servicio de Endocrinología y Nutrición. 
Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. Dra. Sílvia Mauri Roca, endocrinóloga. Servicio de 
Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. Inmaculada Peiró Martínez, 
endocrinóloga. Unidad Funcional de Nutrición. ICO L'Hospitalet. Neus Salleras Compte, dietista 
nutricionista. Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. 
Hegoi Segurola Gurrutxaga, dietista nutricionista. Unidad de Apoyo Nutricional. Hospital Universitari 
Vall d'Hebron. Barcelona.  
Grupo de diagnóstico por la imagen: David Armario. Radiòleg. Hospital Universitari Vall d’Hebron. IDI 
Vall d’Hebron. Maria Isabel Gil Garcia. Radiòloga.  Hospital Universitari Arnau de Vilanova. IDI Lleida. 
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Elena Llinares. Metge Nuclear. Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro 
Sud. Barcelona.Ignacio Navales. Metge Nuclear. Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Vall 
d’Hebron. IDI Vall d'Hebron. Marga Osorio. Radiòloga. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. IDI 
Girona. Isabel Puig. Radiòloga. Servei de Radiologia.Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. 
Barcelona. Natalia Romero. Radiòloga. Servei de Radiologia.Hospital Universitari de Bellvitge. IDI 
Metro Sud. Barcelona. Cristina Vicandi. Radiòloga. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. IDI Lleida. 
Farmacéuticos: Lidia Carabias Ané, farmacéutica interna residente. Servicio de Farmacia. Hospital 
Germans Trias i Pujol. Badalona. Marta Gilabert Sotoca, farmacéutica especialista de área. Servicio 
de Farmacia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. Jaume Romero del Castillo Alba, 
estudiante de Farmacia en prácticas.  
Pilar Fernandez López. Enfermera. Servicio de Oncología Médica. ICO L’Hospitalet. 
Grupo de Atención Farmacéutica de la Red Catalana de Atención Oncológica. Miembros: Hospital 
Municipal de Badalona (Dra. Muro, Dra. Pascual), Hospital de Blanes-Calella (Dra. Parada, Dr. Albertí, 
Dra. Antón, Dr. Hernández), Hospital Esperit Sant (Dra. Torre, Dr. Fernández, Dr. Albiol), Hospital de 
Figueres (Dr. Quiñones, Dra. Gol), Hospital del Garraf (Dr. Asensio, Dra. Castany, Dra. Calafell), 
Hospital de Igualada (Dr. Capdevila, Dr. Serrais), Instituto de Asistencia Sanitaria (Dra. Malla), Hospital 
de Mataró (Dra. Guerra, Dra. Lianes, Dra. Plensa), Hospital de Palamós (Dra. Camós, Dra. Magaña), 
Pius Hospital de Valls (Dra. Vidal), Hospital de Vilafranca (Dra. Cardells, Dra. Arranz), ICO L'Hospitalet 
(Dra. Quer, Dra. Galán, Dra. Clapés), ICO Moisès Broggi (Dr. Losa, Dra. Gràcia), ICO Girona (Dra. 
López, Dr. Gallardo, Dr. Rubió), ICO Badalona (Dr. López, Dra. Balañà, Dr. Ribera), ICO Tarragona 
(Dra. Vuelta, Dr. Sarrà), ICO Tortosa (Dra. Julián), ICO Corporativo (Dra. Clopés, Dra. Fontanals, Dra. 
Jordán, Dr. Soler), Plan director de oncología (Dr. Espinàs), Servicio Catalán de la Salud (Dra. 
Campanera, Dra. Casas, Dr. Llop, Dr. Ortín, Dra. Palacios, Dr. Peláez, Dra. Prat, Dra. Rey, Dra. Roig). 
Dr. Josep Maria Borràs Andrés (Plan director de oncología). 
Responsables del área de evidencia 
Anna Clopés Estela. Adjunta a la Dirección General. Instituto Catalán de Oncología.  
Ramón Salazar Soler. Jefe del Servicio de Oncología Médica. ICO L'Hospitalet. 
Josep Tabernero, jefe del Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitari Vall d'Hebron e Instituto 
de Oncología (VHIO). Barcelona.  
Responsable de Dirección 
Dra. Candela Calle Rodríguez. Dirección General. Instituto Catalán de Oncología. 
1.6. Conflicto de interés 
Los autores han efectuado una declaración de conflicto de interés. 
No ha existido financiación externa y los financiadores del ICO-ICS no han influido en las 
recomendaciones emitidas en esta guía. 
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Revisión de la literatura: fuentes consultadas 
Fuentes para localizar otras GPC 
National Guideline Clearinghouse http://www.guideline.gov/ 
Guíasalud http://www.guiasalud.es/home.asp 
Guidelines International Network (GIN) http://www.g-y-n.net/ 
GPC del NICE http://www.nice.org.uk/page.aspx?o = guidelines.completed 
The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN) http://www.sign.ac.uk/ 
Tripdatabase http://www.tripdatabase.com/index.html 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) http://www.nccn.org/ 
Cancer Care Ontario http://www.cancercare.on.ca/index_practiceguidelines.htm 
ESMO https://www.esmo.org/guidelines 
ASCO http://www.asco.org/guidelines 
Agency for Health Research and Quality (AHQR) http://www.ahrq.gov/ 
Bases de datos 
Cochrane Library: http://www.cochrane.org/ 
Medline 
Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 
1.7. Metodología de revisión sistemática de la evidencia científica y gradación de la evidencia 
En general, preferimos distribuir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas, una que 
describe el nivel de evidencia y otra sobre el grado de la recomendación. 
1.8. Niveles de evidencia según ESMO8 
Nivel Tipo de evidencia 
I Evidencia de, como mínimo, un ensayo clínico de calidad metodológica aleatorizado, controlado, de bajo 
potencial de sesgo o de metanálisis de ensayos clínicos bien diseñados sin heterogeneidad. 
II Ensayos clínicos aleatorizados pequeños o grandes, pero de poca calidad metodológica (potencialmente 
sesgados) o metanálisis de este tipo de ensayos o de ensayos con heterogeneidad. 
III Estudios prospectivos de cohortes. 
IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control. 
V Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos 
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1.9. Grados de recomendación según ESMO 
Grado Origen de la evidencia 
A Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clínico sustancial. Altamente recomendable. 
B Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clínico limitado, generalmente 
recomendado. 
C Evidencia moderada respecto a baja eficacia o resultado final adverso, generalmente no se 
recomienda. 
D Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No 
debe recomendarse nunca. 
I Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No 
debe recomendarse nunca. 
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A. CÁNCER DE RECTO
a. Tratamiento neoadyuvante
El manejo del cáncer de recto es complejo, principalmente por la necesidad de integrar las diferentes 
modalidades de tratamiento como la cirugía, la radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT), que requieren 
en muchas ocasiones una estrategia terapéutica conjunta con intención curativa.  
A principios de la década de los setenta y ochenta, la tasa de recaídas locorregionales dentro de la 
pelvis era extremadamente elevada, en algunos casos por encima del 40%, lo que dio lugar a 
numerosos estudios clínicos a fin de evaluar el papel de la RT y la quimioterapia adyuvante con 5-
fluorouracil (5FU) como tratamiento complementario a la cirugía, principalmente en el cáncer de recto 
estadios II y III.9 Desde entonces se han introducido mejoras en el control local de la enfermedad, tanto 
por lo que respecta a la intervención quirúrgica, con la práctica de la escisión total del mesorrecto 
(ETM), como al desarrollo de estrategias terapéuticas más eficaces para reducir tanto la recurrencia 
local como la diseminación a distancia mediante la combinación de tratamientos en forma 
neoadyuvante.10  
El objetivo del tratamiento neoadyuvante se basa en la mejora de la supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) minimizando la tasa de recidiva local y obteniendo al mismo tiempo un mejor perfil de toxicidad.9 
No obstante, mientras que las tasas de recurrencia local del cáncer de recto se han reducido al 5-6% 
con el tratamiento trimodal,11 las tasas de recaída a distancia se mantienen altas, en torno al 25%.12 
De hecho, ahora las metástasis constituyen la principal causa de muerte, por lo que los nuevos 
enfoques están evaluando el papel de las QT sistémicas en el contexto neoadyuvante para controlar 
la posible enfermedad metastásica y así reducir el ritmo de recurrencia a distancia.9,13–15  
La radioterapia preoperatoria es el tratamiento estándar en el cáncer de recto localmente avanzado. 
Se puede administrar siguiendo dos estrategias: SCRT (short course RT), que consiste en la 
administración de 25 Gy en 5 fracciones de 5 Gy (5 × 5) en días consecutivos16-20 o bien la LCRT (long 
course RT), que combina la quimioterapia con la radioterapia en dosis de 50,4 Gy administrada en 
fraccionamiento convencional de 28 fracciones de 1,8 Gy. 
El Polish Trial tenía como objetivo principal demostrar que la estrategia LCRT permitía cirugías más 
conservadoras y favorecía la preservación de los esfínteres, pero se evidenció que no había diferencias 
en cuanto a preservación esfinteriana. El porcentaje de ypCRM + (margen radial posquirúrgico 
afectado) era superior en el grupo SCRT, 13% versus 4%, pero esto no se traducía en diferencias en 
SG, en SLE ni en control local. La toxicidad aguda era superior en el grupo LCRT, pero la toxicidad 
tardía era equivalente.21 Un reanálisis estudió la evolución de los pacientes según la estrategia 
terapéutica, pero no mostró diferencias significativas en cuanto a recurrencia ni supervivencia.22  
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El Trans Tasman Radiation Oncology Group realizó un estudio aleatorizado con 326 pacientes 
afectados de neoplasia de recto situada dentro de los 12 cm desde el margen anal y valorada con ECO 
o RM como cT3. El objetivo del estudio era demostrar que el tratamiento LCRT protegía más de la
recurrencia local que la SCRT. El downstaging patológico fue superior en el grupo LCRT, 45% versus 
28% p = 0,002, y también fue superior el porcentaje de respuestas patológicas completas: 15% versus 
1%. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias en SG, en SLE ni en toxicidad tardía grado 3-4.23 
Rutten H, en un reanálisis del Dutch Trial centrado en la evolución de los pacientes de más de 70 años, 
evidenció que la estrategia SCRT seguida de cirugía inmediata no solo no aumentaba la supervivencia 
de los pacientes de este grupo de edad avanzada, sino que contribuía a aumentar la mortalidad no 
debida al cáncer específica.24  
Por este motivo, diferir la cirugía puede ser una buena opción. El estudio Stockholm III Trial investiga 
el impacto de retrasar la cirugía después del tratamiento RTpre. No ha evidenciado diferencias en 
cuanto a complicaciones postoperatorias entre los tres grupos: 46,6%, 40% y 32%, respectivamente 
(p = 0,164). No obstante, hay que destacar que los pacientes tratados con SCRT y cirugía diferida 11-
17 días presentaban mayor toxicidad que el resto de pacientes (p = 0,036).25 
En un reanálisis publicado este año con una media de seguimiento de 5,7 años se ha valorado la 
respuesta y se ha evidenciado que la pCR del grupo SCRT-delay era del 10,4% y la del LCRT-delay 
(25 × 2) sin QT concomitante del 2,2%.26 
En 2016, Bujko et al. publicó un estudio aleatorizado fase 3 en el que modificó la SCRT e incorporó un 
intervalo de 6 semanas a la cirugía con la administración de 3 ciclos de QT tipo FOLFOX dentro de 
este intervalo. El porcentaje de recidiva local y sistémica fue equivalente, pero el grupo SCRT dif tuvo 
una mejor supervivencia global a 3 años (73% en el grupo SCRT dif vs 65% en el grupo LCRT, p = 
0,046).27 El estudio RAPIDO es similar y compara LCRT vs SCRT con quimioterapia en el intervalo. 
En abril de 2020 se ha publicado un análisis intermedio de seguridad que concluye que la SCRT con 
QT es más tóxica que la LCRT.28 
Históricamente, los ensayos clínicos han mostrado que la RT postoperatoria concomitante con QT con 
5FU fluoropirimidinas (5FU o capecitabina utilizadas como radiosensibilizadores) disminuye 
significativamente el porcentaje de recidiva local.29–35  
El German Rectal Cancer Trial definió el tratamiento neoadyuvante QRT como el estándar en el 
tratamiento del cáncer de recto localmente avanzado vigente en la actualidad,11,36 apoyado por el 
estudio NSABP R-03, que señala una mejora estadísticamente significativa de la SLE a los 5 años y 
una tendencia, aunque no significativa, a una mejor SG,37 y por un análisis combinado en 3.105 
pacientes que demuestra una disminución de las tasas de recidiva local por debajo del 6% en pacientes 
que recibían tratamiento QRT neoadyuvante.38  
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Se han desarrollado estudios de fase II y III que incorporan oxaliplatino, irinotecán, bevacizumab y 
cetuximab a las fluoropirimidinas que no han mostrado mejora en los resultados conseguidos con 
monoterapia,39,40 por lo que actualmente no se recomienda utilizar estos fármacos en neoadyuvancia 
concomitante con la radioterapia fuera de ensayos clínicos. 
El enfoque neoadyuvante ha permitido establecer como un marcador de supervivencia libre de 
enfermedad subrogado el downstaging tumoral, cuya máxima expresión es la obtención de una 
remisión patológica completa (pCR) tras la cirugía, que según las series es de entre el 15 y el 27%.38 
Otros beneficios, como por ejemplo la preservación de órganos, la probabilidad más baja de desarrollo 
de recurrencia local y la mejor SLE, también están ampliamente demostrados en la literatura.41–44  
Por otra parte, el 70% de los pacientes con cáncer de recto tienen más de 70 años, con un pico de 
incidencia entre los 80-85 años, pero estos pacientes están excluidos de los ensayos. 
Por consiguiente, la toma de decisiones sobre la estrategia terapéutica en personas de edad avanzada 
con cáncer de recto no está consolidada por la evidencia científica, sino que se sustenta en la 
extrapolación de las indicaciones terapéuticas de los pacientes jóvenes. Los datos reales evidencian 
incluso que se discrimina a estos pacientes de edad avanzada infratratándolos por razones de 
edad.45,46 
El EUROCARE 5 evidencia un incremento de la supervivencia cuando se compara el intervalo 2005-
2007 con el intervalo 1999-2001 (57,6%-52,1%), pero en el grupo de los pacientes de edad avanzada 
no se objetivó esta mejora.6 
Podemos concluir que el factor que condiciona los tratamientos no es la edad cronológica, sino la edad 
fisiológica o biológica. Se recomienda efectuar una valoración oncogeriátrica para poder adaptar la 
estrategia terapéutica más adecuada consensuada con el enfermo, evitando tanto tratamientos 
subóptimos como los innecesarios y reduciendo la toxicidad de los posibles tratamientos (ver anexo 
3).  
Hay estudios retrospectivos en cáncer de recto en los que tras la administración de radioterapia y 
conseguir una respuesta completa se ha realizado vigilancia con una SG del 100% tanto a los 2 como 
a los 5 años y SLP alrededor del 90%.47–54  
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RECOMENDACIÓN 
Hay que valorar cada caso en el comité multidisciplinar. 
En pacientes con tumores localmente avanzados de recto (T3-4 y/o N +) hay que optar por un 
tratamiento neoadyuvante (nivel de evidencia IA).  
El tratamiento de elección es combinar quimioterapia (5-fluorouracil o capecitabina) con radioterapia 
(nivel de evidencia IA). En cuanto a la RT, la LCRT y la SCRT, son equivalentes, pero hemos 
establecido las indicaciones de cada estrategia por consenso de expertos del grupo (nivel de 
evidencia VB): 
1. Indicaciones de la LCRT
- Tumores cT3-4 y/o N + del tercio inferior.
- Tumores cT3-4 y/o N + de cualquier altura si el CRM es positivo.
2. Indicaciones de la SCRT
- Tumores cT3-4 y/o N + situados en los tercios medio y superior, si el CRM es negativo.
- Pacientes con tumores cT3-4 y/o N +, no candidatos a QT.
- En pacientes candidatos a SCRT en los que se pretenda la máxima respuesta se puede
valorar la cirugía diferida.
En el caso de tumores de recto alto, si el margen radial está libre se puede valorar la cirugía directa 
(nivel de evidencia VB).  
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b. Tratamiento adyuvante: indicaciones RT, indicaciones QT
i. Indicaciones RT
Varios estudios aleatorizados de grupos cooperativos demostraron el beneficio de la 
radioquimioterapia (RQT) adyuvante en el cáncer de recto (CR) localmente avanzado.29,55,56  
Los datos de dichos estudios llevaron al National Institute of Health a emitir, en una conferencia de 
consenso en 1990, la recomendación de tratar a los pacientes con CR MII-III con QT/RT adyuvante.10 
Ya hemos comentado el estudio alemán,11 que demostró el beneficio de la RQT preoperatoria ante la 
RQT postoperatoria en 2004, de forma que el tratamiento preoperatorio pasó a ser el estándar para el 
CR localmente avanzado.36 
Actualmente, la RT postoperatoria se podría utilizar en pacientes que no hubieran recibido RT 
preoperatoria, con características histopatológicas adversas tras la cirugía (p. ej., margen radial 
positivo, afectación ganglionar o presencia de depósitos extranodales, perforación en el área del tumor 
u otros casos con alto riesgo de recurrencia local)57 [I, A].
ii. Indicaciones de la QT
1. Adyuvancia con fluoropirimidinas en cáncer de recto post-QT/RT y cirugía radical
En cáncer de colon, el tratamiento adyuvante es claro en pacientes operados de neoplasia en estadio 
II de alto riesgo y estadio III. El estadio patológico del CR post-QT/RT puede identificar a los pacientes 
de alto riesgo de recidiva a distancia, pero su papel no está claro en cuanto a la predicción del beneficio 
de la quimioterapia adyuvante. Después de la cirugía del CR no tratado previamente con régimen 
neoadyuvante, los estudios individuales (QUASAR)58 y el metanálisis (Cochrane)59 indican el potencial 
efecto beneficioso del tratamiento adyuvante con fluoropirimidinas en términos de supervivencia libre 
de enfermedad y supervivencia global, pero la magnitud del beneficio es claramente inferior que el 
reportado en cáncer de colon. Hay que tener en cuenta también que pocos metanálisis incluyen 
pacientes operados de CR con escisión total del mesorrecto (ETM) y/o tratamiento 
quimiorradioterápico previo en la cirugía radical. Los estudios aleatorizados (EORTC, I-CNR-RT, Dutch 
Trial) que incluyen pacientes que han recibido QT/RT preoperatoria (RT en ciclo corto o ciclo largo) y 
un posterior metanálisis60 no han demostrado un beneficio claro del tratamiento basado en 5FU en 
adyuvancia.  
RECOMENDACIÓN de la QT/RT adyuvante 
En pacientes con cáncer de recto que no hayan recibido RT preoperatoria por infraestadiaje y que 
después de la cirugía sean pT3-4 / N +, o presenten el margen radial afectado: fluoropirimidinas 
(capecitabina 825 mg/m2 C/12 h concomitante con RDT, 825 mg/m2 c/12 h concomitante con RDT 
5 días de cada 7 o 5-fluorouracil 250 mg/m2 en infusión continua ) + radioterapia 45-50,4Gy x 5 
semanas (nivel de evidencia IA). 
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Dada la controversia sobre el potencial efecto beneficioso de la QT basada en fluoropirimidinas, 
efectuamos la revisión de los estudios más relevantes en este contexto:  
Estudios de fase III aleatorizados que evalúan el beneficio de QT adyuvante post-QT/RT y CIR radical 
con fluoropirimidinas: 
1. El estudio EORTC Radiotherapy Group Trial 22921 randomiza a 1.101 pacientes con cáncer
de recto localizado o localmente avanzado T3 o T4 M0 a tratamiento preoperatorio exclusivo
(RT o QT/RT con 5FU bolo + ácido folínico) o tratamiento pre y postoperatorio (RT → CIR →
QT con 5FU bolo o QT/RT → CIR → QT con 5FU bolo en dosis inferior al esquema adyuvante
de la Clínica Mayo). La dosis de RT fue de 45 Gy. Objetivo primario: diferencias en
supervivencia global entre las diferentes ramas en un diseño 2 x 2. En términos de eficacia, la
evaluación patológica tumoral post-QT/RT demostró tumores de menor tamaño y con mayor
grado de respuesta patológica que los tumores operados solo después de tratamiento de RT
(p < 0,001), lo que confirma al tratamiento QT/RT como estándar de tratamiento en tumores
localmente avanzados. En cuanto al objetivo primario, no se detectaron diferencias en
supervivencia global ni en supervivencia libre de enfermedad entre los pacientes que
recibían únicamente tratamiento preoperatorio y los que recibían tratamiento pre y
postoperatorio (63,2% versus 67,2%, p = 0,12 y 5,2% versus 58,2%, p = 0,13,
respectivamente). La rama de QT/RT preoperatoria seguida de QT adyuvante es la que
reporta una tasa más baja de recidiva local (7,6%, IC95% 4,2-11). Debe tenerse en cuenta que
la cirugía en este momento no incluye la totalidad del mesorrecto.32
Con una media de seguimiento de 10,4 años no se detectan diferencias en supervivencia 
global entre el grupo de tratamiento QT adyuvante y no QT adyuvante con tasas de 
supervivencia del 51,8% (IC95% 47,0-54,4) y el 48,4% (IC95% 43,6-53,0), respectivamente, y 
HR 0,91 IC95% 0,77-1,09, p = 0,32. En cuanto a la tasa de recidiva local, se mantiene el 
resultado de beneficio en la reducción de recurrencia local en todas las ramas de tratamiento 
que incluyen QT en la estrategia de tratamiento, p = 0,0017.33  
Un análisis exploratorio de subgrupos, no planificado al inicio del estudio, identifica el 
downstaging (ypT0-2 versus ypT3-4) como variable que influye en el beneficio o no de 
administrar QT adyuvante en el análisis de interacción. Los pacientes con estadiaje ypT0-2 
post-RT o post-QT/RT + cirugía se beneficiarían de la QT adyuvante respecto a los que 
no reciben QT adyuvante en términos de supervivencia libre de enfermedad (HR 0,64 
IC95% 0,45-0,91, p = 0,013) y de supervivencia global (HR 0,64 IC95% 0,42-0,96, p = 
0,030). Este beneficio está confirmado únicamente en los pacientes que han recibido RT 
preoperatoria y no queda tan claro en pacientes que han recibido QT/RT preoperatoria y este 
es el estándar de tratamiento actualmente.61  
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2. Estudio QUASAR.58 Estudio fase III aleatorizado que pretende evaluar el beneficio del
tratamiento adyuvante después de cirugía radical en cáncer de colon y recto, en particular en
estadio II. La QT adyuvante es con 5FU a dosis de 370 mg/m2 D1-D5/28 días x 6 ciclos,
modulada con ácido folínico con diferente intensidad de dosis (grupo experimental) respecto a
un grupo placebo. El estudio se diseña para demostrar una mejora en la supervivencia
asociada a QT adyuvante del 5% con un error tipo alfa = 0,05. Un total de 3.239 pacientes se
incluyeron para el análisis final (1994-2003). El 29% de la muestra presentaba neoplasia de
recto o neoplasia de recto y colon sincrónicas y, de estos pacientes, solo el 6% de la
muestra había recibido tratamiento de RT preoperatorio (well balanced entre las dos ramas
de estudio). El 91% de los pacientes en la rama de QT eran estadio II, versus el 92% en la
rama observación-placebo. En cuanto al objetivo primario, se demuestra un beneficio global
de supervivencia global asociado a QT adyuvante con HR 0,82 IC95% 0,70-0,95, p = 0,008.
De forma global también se demuestra un beneficio asociado a QT adyuvante en supervivencia
libre de enfermedad con HR 0,78 IC95% 0,67-0,91, p = 0,001, con independencia del estadio
II o III y de la intensidad de dosis de ácido folínico. En el caso del cáncer de recto en estadio
II se reporta una mejora en supervivencia libre de enfermedad asociada a QT respecto a
la observación con HR 0,68 IC95% 0,52-0,88, p = 0,004 y el beneficio es de mayor magnitud
cuando se evalúa este end-point a corto plazo (2 años) con HR 0,57 IC95% 0,38-0,89, p =
0,007. Este último resultado debe interpretarse con precaución dado que en la publicación los
datos son confusos entre el redactado y la información contenida en las figuras. De forma
global, solo durante el tratamiento de QT, la calidad de vida es significativamente peor (p <
0,001) en el grupo experimental, medido con la escala de la European Organisation for
Research and Treatment of Cancer QLQ-3021 with colorectal cancer resource usage modules
and the hospital anxiety and depression scale. La relación coste-beneficio (QALY) era
favorable sobre todo en el grupo de pacientes menores de 70 años de forma global y
solo marginalmente en pacientes mayores de 80 años.
3. El estudio italiano I-CNR-RT62 (1992-2003) randomiza pacientes operados de neoplasia de
recto post-QT/RT con estadiaje patológico ypT3 o ypT4 M0 después de cirugía sin excisión
reglada del mesorrecto. El objetivo principal es demostrar un beneficio en supervivencia global
del 10% de la QT adyuvante respecto a la observación. 634 pacientes se consideran elegibles
para el análisis final. La QT/RT preoperatoria fue con 5FU concomitante a RT con un DT de
45 Gy. La QT adyuvante fueron 6 ciclos de QT con 5FU (dosis no especificada en la
publicación). En cuanto al objetivo primario, el estudio no logra demostrar diferencias
significativas en la tasa de supervivencia global entre ambas ramas y la supervivencia
en el grupo observación es del 70% a los 5 años respecto al 69,1% en el grupo de QT
adyuvante. HR 1,045 IC95% 0,775-1,410, p = 0,772. Del mismo modo, no se aprecian
diferencias en cuanto a supervivencia libre de enfermedad o recurrencias locales.
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación de cáncer colorrectal   
v4: Junio 2020 
15 
4. Otro estudio, más moderno, es el PROCTOR‐SCRIPT Trial63 del Dutch Colorectal Cancer
Group. Es un estudio de fase III que randomiza pacientes afectados de cáncer de recto
tratados inicialmente con QT/RT DT 45-50 Gy con fraccionamiento de 1,8 Gy/fr a recibir QT
adyuvante con 5FU y ácido folínico en esquema de la Clínica Mayo x 6 ciclos respecto a solo
observación. Incluye pacientes con estadiaje II o III poscirugía CR0 con excisión total del
mesorrecto. El objetivo principal es demostrar diferencias significativas en supervivencia global
en términos de mejora en un 10% (60% SG en la rama control versus 70% en la rama de QT
adyuvante, alfa = 0,05 y beta = 0,1). 437 pacientes se consideran elegibles para el análisis
final. El 73,6% de los pacientes de la rama de QT adyuvante completaron el tratamiento. No
se demostró beneficio asociado al tratamiento QT adyuvante respecto a la observación
con HR 0,93, IC95% 0,62-1,39, p = 0,73, registrándose una supervivencia global para el
grupo de QT adyuvante y para el grupo control de 80,4% y 79,2% a los 5 años de
seguimiento, respectivamente. Tampoco se detectaron diferencias en supervivencia libre de
enfermedad HR 0,80 IC95% 0,60-1,07, p = 0,13. No había diferencias en la tasa de recidiva
local OR 0,88 IC9%% 0,64-1,20, p = 0,43.
Revisiones sistemáticas 
La revisión sistemática publicada en 2010 por Bujko et al.64 revisa los datos de los estudios EORTC, 
QUASAR, I-CNR-RT y un estudio chino (1975-1985. Publicado solo en chino y no disponible on line), 
concluyendo que no se puede recomendar el tratamiento adyuvante en CR. 
En 2012 se publicó el metanálisis de la Cochrane,59 que analizaba los datos individuales de 9.221 
pacientes, 4.854 de los cuales habían sido aleatorizados a recibir tratamiento quimioterápico adyuvante 
en CR. Reporta un beneficio en supervivencia global asociado a la QT adyuvante con una 
magnitud global de HR del 0,83 (IC95% 0,76-0,91) y un test de heterogenicidad positivo (p = 0,09; 
alfa = 0,1). Teniendo en cuenta solo los estudios más relevantes, el HR es del 0,85 a favor del 
tratamiento de QT adyuvante (IC95% 0,78-0,93). De forma global también reporta beneficio 
asociado a QT en términos de supervivencia libre de enfermedad (HR 0,75; IC95% 0,68-0,83). 
En 2013 se publica el documento de consenso EURECCA,65 que se elabora a partir del consenso de 
expertos europeos en cirugía oncológica (ESSO), oncología radioterápica (ESTRO), anatomía 
patológica (ESP), oncología médica (ESMO), radiología (ESR), coloproctología (ESCP), enfermería 
oncológica (EONS) y organización de pacientes con cáncer colorrectal (EuropaColon), según la 
metodología Delphi. En este consenso, las conclusiones y recomendaciones no son nada claras 
y, en ocasiones, dispares. De forma global no hay consenso con relación al ámbito donde hay 
que valorar la QT adyuvante en CR. 
Más recientemente, en 2015, Breugom AJ et al.63 publican una revisión sistemática y un metanálisis 
de pacientes operados de neoplasia de recto CR0 postratamiento neoadyuvante y en estadio 
patológico II o III. Se practica el análisis de los datos individuales de los pacientes de los estudios I-
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CNR-RT, PROCTOR-SCRIPT, EORTC 22921 y CHRONICLE66 y se concluye que no hay beneficio 
en términos de supervivencia global en la administración de QT adyuvante post-CIR respecto a 
la observación en pacientes operados de neoplasia de recto estadios II y III postratamiento 
neoadyuvante y cirugía; HR 0,97 (IC95% 0,81-1,17, p = 0,775). Tampoco se detectan diferencias en 
supervivencia libre de progresión, HR 0,91 (IC95% 0,77-1,07, p = 0,230), ni en aparición de metástasis: 
Hb 0,94 (IC95% 0,78-1,14, p = 0,523).  
Adyuvancia con oxaliplatino asociado a fluoropirimidinas en cáncer de recto post-QT/RT y 
cirugía radical 
El tratamiento adyuvante con oxaliplatino en CR se ha justificado en los últimos años sobre la base de 
la extrapolación de los datos de beneficio en el contexto adyuvante del cáncer de colon, hasta la 
publicación de datos preliminares del estudio ADORE. El estadio patológico posquimiorradioterapia, 
ypTN, en CR localmente avanzado (LARC) es uno de los factores pronósticos más relevantes. Los 
pacientes con estadio patológico ypT0-2 ypN0 presentan mejor pronóstico que los pacientes con 
estadio ypT3-4 ypN +.42  
En el intento de justificar el beneficio del oxaliplatino en adyuvancia de cáncer de recto se han realizado 
básicamente cuatro estudios:  
1. El estudio Chronicle66 es un fase III que compara el tratamiento con XELOX (capecitabina +
oxaliplatino) durante 6 ciclos respecto a seguimiento en pacientes operados de neoplasia de
recto tras quimiorradioterapia(DT 45 Gy). El tamaño de la muestra se calcula en 800 pacientes
para detectar diferencias en DFS a los 3 años del 40% (rama control) al 50,5% (rama
experimental). Después de un lento reclutamiento, el estudio se cierra prematuramente con
una n de 113 pacientes y no demuestra diferencias entre ambas ramas de tratamiento
(DFS a los 3 años en la rama XELOX = 77,5% versus rama control = 71,3%) con HR 0,8
(IC95 0,38-1,69, p = 0,56). Tan solo el 48,1% de los pacientes de la rama XELOX pudieron
completar los 6 ciclos de quimioterapia planificados.
2. El estudio alemán CAO/ARO/AIO-0467 es un fase III que compara una rama control de
quimiorradioterapia preoperatoria con 5FU → cirugía rectal (ETM) → quimioterapia adyuvante
con 5FU bolo respecto a una rama experimental de quimiorradioterapia preoperatoria con 5FU
+ oxaliplatino → cirugía rectal (ETM) → quimioterapia adyuvante con FOLFOX x 8 ciclos. El
objetivo es demostrar beneficio en SLE a los 3 años del 75% (rama control) al 82% (rama 
experimental), HR 0,81, por lo que se requieren 1.200 pacientes según criterios estadísticos 
clásicos de cálculo de la muestra. Se incluyen 1.236 para el análisis final. Objetivo primario: 
SLE a 3 años en la rama oxaliplatino = 75,9% vs rama 5FU 71,2% (HR 0,79, IC95 0,64-
0,98,p = 0,03), estadísticamente significativa. Objetivos secundarios: SG a 3 años en la 
rama oxaliplatino = 88,7% vs rama 5FU = 88% (HR 0,96, IC95 0,72-1,26), no significativa. 
Respuesta patológica completa en la rama de oxaliplatino = 17% vs rama 5FU = 13% (OR 
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1,41, IC95 1,03-1,94, p = 0,031), no significativa. Pese a ser un estudio positivo, hay que tener 
en cuenta que el esquema en adyuvancia en la rama experimental incluye el 5FU en 
infusión continua, que se ha considerado más eficaz y menos tóxico que el bolo 
(esquema utilizado en la rama control), y que los estudios que incorporan oxaliplatino al 
tratamiento quimiorradioterápico preoperatorio han sido negativos, por lo que la 
situación clínica de la rama experimental de este estudio no la encontraremos en la 
práctica clínica actual. 
3. El estudio PETACC-668 no ha sido publicado e incluye a 1.090 pacientes con un racional igual
al del estudio CAO/ARO/AIO-04 añadiendo oxaliplatino al tratamiento quimiorradioterápico pre
y postoperatorio, pero haciendo uso de capecitabina como fluoropirimidina. El objetivo de
demostrar diferencias en DFS a 3 años (objetivo principal) no se consigue y el HR es de
1,036 (IC95 0,806-1,331, p = 0,78).
4. El cuarto y definitivo estudio es el ADORE.69 Es un estudio de fase II que aleatoriza a los
pacientes tras quimiorradioterapia neoadyuvante con fluoropirimidinas en monoterapia y
posterior cirugía radical a recibir tratamiento quimioterápico adyuvante con FOLFOX6mod
(rama experimental) x 8 ciclos o a recibir tratamiento con 5FU + LV en régimen de bolo. Todos
los pacientes presentaban enfermedad residual post-QT/RT ypT3-4 ypN0 o ypT1-4 ypN +
(ypStage II o III). Se especifica que no hubo diferencias en la distribución de las características
pronóstico entre las dos ramas, pero llama la atención una proporción más elevada de
pacientes con regresión mayor (total o casi total) en la rama de tratamiento con FOLFOX
(22,5% versus 14,9%). El objetivo principal es demostrar un beneficio en DFS a 3 años de la
rama FOLFOX adyuvante (DFS esperada = 78%) respecto a la rama de 5FU (DFS esperada
= 70%), calculando un tamaño muestral de 320 pacientes (incluye 8% de pérdidas previstas).
Para el análisis final se incluyen 295 pacientes. El análisis, con una media de seguimiento
de 6 años, demuestra diferencias significativas en DFS a 6 años (DFS rama FOLFOX =
68,2% vs rama 5FU = 61%, HR 0,63 IC95 0,43-0,92, p = 0,018). Analizando diferencias en
función de la ypStage, la magnitud del beneficio del FOLFOX vs 5FU adyuvante en DFS
a 6 años es superior en estadios ypStage III (HR 0,59, IC95 0,38-0,92, p = 0,019) que en
estadios ypStage II (HR 0,64, IC95 0,30-1.36, p = 0,25). En el análisis por subgrupos, parece
que se beneficiarían más los pacientes < 65 años, con estadio patológico avanzado (ypT3-
4, ypN1b-N2 o ypStage III), histología de alto grado, grado de regresión tumoral inferior
y ausencia de invasión vasculolinfática). No se evidencian diferencias en supervivencia
global (HR 0,73, IC95 0,45-1,19, p = 0,21), pero hay que tener en cuenta que en el análisis
de subgrupos los pacientes sin regresión tumoral post-QT/RT y los ypN2 mejoran la SG
en el grupo FOLFOX. La intensidad de dosis fue similar, registrándose mayor toxicidad
hematológica, fatiga, náusea y neuropatía en la rama de FOLFOX de forma significativa.
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Se recomienda tratamiento quimioterápico adyuvante según esquema FOLFOX6mod x 8 ciclos en 
pacientes tratados con quimiorradioterapia preoperatoria con fluoropirimidinas en estadios ypT3-4 o 
ypN + (nivel de evidencia 1B). También debe tenerse en cuenta el tratamiento con FOLFOX en 
pacientes con regresión tumoral ausente o mínima (grado de regresión tumoral 4 o 5 según la 
clasificación de Mandard).70  
c. Nuevos conceptos en tratamiento neoadyuvante
iii. Terapia neoadyuvante total (TNT)
El tratamiento perioperatorio del cáncer de recto sigue presentando problemas que deben abordarse 
desde diferentes perspectivas. En este sentido, la reducción de la tasa de diseminación a distancia, la 
preservación de la calidad de vida y la personalización del tratamiento, sobre todo identificando a los 
pacientes con buena respuesta al tratamiento preoperatorio que permita seleccionar las terapias 
posteriores (cirugía o RT/QT), están focalizando los esfuerzos de la investigación en la actualidad.71–
73
El concepto de terapia neoadyuvante total incluye tanto la quimioterapia de inducción (que se 
administra antes de la RT/QT), como la quimioterapia de consolidación (después de SCRT o LCRT). 
Los objetivos de administrar el tratamiento completo antes de la cirugía incluyen la reducción del riesgo 
de micrometástasis y la mejor tolerancia al tratamiento (evitando la administración de QT adyuvante 
poscirugía). Por otra parte, la administración de más tratamiento preoperatorio puede incrementar la 
RECOMENDACIÓN  
En pacientes con cáncer de recto localmente avanzado), se recomienda: 
1.- En caso de haber hecho tratamiento neoadyuvante con RDT +/- QT: 
a) ypT0-2ypN0: fluoropirimidinas x 4 meses (capecitabina x 6 ciclos o De Gramont x 8 ciclos)
(Nivel de evidencia IB) 
b) ypT3-4 / YPN +: fluoropirimidinas + oxaliplatino x 4 meses (capox x 6 ciclos o FOLFOX x
8 ciclos) * (Nivel de evidencia IA) En pacientes geriátricos se debe evitar la utilización de 
oxaliplatino. (Ver Anexo 3.) 
2.- En caso de no haber hecho tratamiento neoadyuvante y no esté indicado el tratamiento 
adyuvante con radioterapia: 
a) pT3pN0: fluoropirimidinas x 6 meses (capecitabina x 8 ciclos o De Gramont x 12 ciclos)
b) pT4 o pN +: fluoropirimidinas + oxaliplatino x 6 meses (capox x 8 ciclos o FOLFOX x 12
ciclos) * 
* Si contraindicación oxaliplatino, sólo tratamiento con fluoropirimidinas. 
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posibilidad de respuesta completa clínica/patológica y, en un futuro, permitir seleccionar mejor a los 
pacientes donde el abordaje no quirúrgico, non-operative management (NOM), del cáncer de recto sea 
una posibilidad real.74  
Hay varios estudios fase II que han explorado el tratamiento neoadyuvante total (TNT) en cáncer de 
recto localmente avanzado.14,75–79  
En general, los resultados observados hasta ahora no han demostrado claramente un impacto en la 
supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global y en algún caso sugieren un posible 
incremento en la tasa de respuestas completas patológicas porque se incrementan el tiempo hasta la 
cirugía y el número de ciclos de QT post-RT/QT.80 Lo que se ha observado claramente en todos los 
estudios es la mejor tolerancia de la QT preoperatoria comparada con la QT adyuvante, aunque todavía 
no hay datos disponibles a largo plazo ni resultados de estudios fase III con validez suficiente para 
poder recomendar este abordaje de forma generalizada en todos los pacientes con cáncer de recto 
localmente avanzado, aun cuando las guías NCCN ya consideran la TNT como una opción válida de 
tratamiento desde la edición de 2015 y las guías ESMO, en la edición de 2017, no las discuten en 
profundidad (se limitan a no recomendar la QT neoadyuvante completa sin RT fuera de estudios, pero 
no discuten la TNT).57  
La implementación de la TNT puede llegar a la discusión de la RT selectiva, o sea, no administrar RT 
a los pacientes con buena respuesta a la QT de inducción. En este sentido, el estudio fase III FOWARC 
que comparaba QT de inducción (FOLFOX) con o sin RT, demostró una tasa más baja de respuestas 
patológicas completas en los pacientes que no recibieron RT, aunque los pacientes tratados solo con 
QT presentaron un porcentaje similar de reducciones respecto al estadiaje pretratamiento 
(downstaging) y una mejor tolerancia con menos complicaciones posquirúrgicas.81 La estrategia de RT 
selectiva se tiene que considerar hoy en día como experimental para el global de pacientes con cáncer 
de recto y aconsejable tan solo dentro de estudios clínicos. 
Según la opinión del grupo de expertos autores de esta guía, en la actualidad se considera aceptable 
valorar en comité multidisciplinar la recomendación del tratamiento con TNT preoperatoria (QT/RT 
seguida de QT de consolidación o QT de inducción seguida de QT/RT) en cáncer de recto de alto 
riesgo según definición previa. 
iv. Vigilancia en cáncer de recto
El tratamiento radioterápico neoadyuvante, en las diferentes versiones, ha demostrado reducir la 
recurrencia locorregional. Se han publicado un número considerable de estudios retrospectivos en los 
que se sigue una estrategia de vigilancia tras la QT/RT y la respuesta clínica completa, evitando la 
cirugía en pacientes con enfermedad localizada y localmente avanzada con resultados de SG del 100% 
a 2 y 5 años y SLP en torno al 90%.82 38,83–92 El registro de pacientes que siguen una estrategia watch 
and wait después de conseguir una respuesta clínica completa en el TheOnCoRe Project93 del Reino 
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Unido presenta, en una publicación de 2016, la evolución de 129 pacientes, evidenciando que la 
supervivencia global a 3 años (96% versus 87%; HR 0,32 [95%CI; 0,19-0,16] p = 0,024) y la 
supervivencia libre de recidiva (88% versus 78%; HR 0,49 [95%CI; 0,25-0,98] p = 0,043) son superiores 
que las objetivadas en el grupo de pacientes operados con respuesta patológica completa. 
La estrategia conservadora es interesante por el ahorro de las posibles complicaciones asociadas a la 
cirugía. Se han reportado un riesgo del 2% de mortalidad perioperatoria, un 11% de dehiscencia de 
sutura anastomótica y un 5% de riesgo de reintervenciones por complicaciones operatorias, así como 
disfunciones urinarias e intestinales que comprometen la calidad de vida de los pacientes, debiendo 
destacarse que presenta especial interés en el tratamiento de los pacientes afectados de un cáncer de 
recto con edad avanzada y/o comorbilidad. En un estudio utilizando el modelo matemático 
MarkovChain, Smith FM demuestra que tanto los pacientes de 60 años como los de 80 años fit y los 
de 80 años unfit tendrían mejor supervivencia a un año si siguieran la estrategia NOM (Non Operative 
Management) versus cirugía. La mejora de supervivencia (SG 1 año) en los pacientes de 60 años fit 
sería del 2% (95%CI;0,1-3,1) para los pacientes de 80 años fit del 10,1% (95%CI;7,9-12,6) y para los 
pacientes de 80 años unfit del 13,5%(95%CI;10,9-16,2).94 
Actualmente, esta estrategia no es un tratamiento estándar y debería enmarcarse dentro de un ensayo 
clínico. No obstante, dentro del marco del comité multidisciplinar hay pacientes que pueden ser 
valorados como tributarios de no ser intervenidos.  
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Tabla 1. Ensayos clínicos con radioterapia y quimiorradioterapia/quimioterapia basada en 5-fluorouracil en pacientes con cáncer de recto 
Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 




RDT preop (25 Gy/5 F) → TME vs TME SG a 2 a: 82% vs 81,8% (p = 0,84) 
RL a 2 a: 2,4% vs 8,2% (HR = 3,42 [IC 95% 2,05-5,71])  
El tratamiento preoperatorio con RDT reduce el 







RDT preop (25 Gy/5 F) → Cir vs cir. SG a 5 a: 58% vs 48% (p = 0,004)  
RL a 5 a: 11% vs 27% (p < 0,001) (HR = 0,79 [IC 95% 0,66-0,92]) 
La RDT reduce el riesgo de RL un 58%. 
El tratamiento preop con RDT reduce el riesgo 









RDT preop (25 Gy/5 F) → TME vs 
TME (+ QRT adyuv [45 Gy/25 F + FU] 
en pacientes con márgenes +) 
SLE a 3 a: 79,5% vs 74,9% (HR = 1,31 [IC 95% 1,02-1,67]) 
SG a 3 a: 80,8% vs 78,7% (HR = 1,25 [IC 95% 0,98-1,59]) 
RL a 3 a: 4,7% vs 11,1% (HR = 2,47 [IC 95% 1,61-3,79]) 
Resultados preliminares.  
La RDT preoperatoria parece conseguir mejores 
tasas de RL y SLE respecto a la QRT 
administrada a los pacientes con márgenes 
positivos. 










RDT preop (45 Gy/25F) 
vs QRT preop (FU/LV 1ª y 5ª sem de 
RDT) vs RDT preop + QT adyuv 
(FU/LV c/3 sem x4) vs QRT preop + QT 
adyuv 
RDT preop vs QRT preop: QRT se asocia a → 
-  reducciones SE del tamaño del tumor;
-  menores pTN: 
RCp 5,3% vs 13,7% (OR = 2,84 [IC 95% 1,75-4,59]) 
Tumores < pT3: 42,4% vs 57,1% (OR = 1,79 [IC 95% 1,38-2,32]) 
-  tasas de invasión linfática, vascular y perineural más reducidas
La adición de QT concomitante a la RDT preop 
potencia el efecto tumoricida de la RDT y 
favorece la reducción de tamaño, de estadiaje y 
de características histológicas. 










RDT preop (45 Gy/25 F) 
vs QRT preop (FU/LV 1ª y 5ª sem de 
RDT)  
vs RDT preop + QT adyuv (FU/LV c/3 
sem x 4) 
vs QRT preop + QT adyuv 
RL 5 a: 17,1% vs 8,7% vs 9,6% vs 7,6% (p = 0,002 al comparar RDT 
sola respecto a los 3 grupos restantes) 
QRT preop vs RDT preop:  
SG 5 a: 65,8% vs 64,8% (HR de muerte = 1,02[IC95% 0,83-1,26]) 
SLE 5 a: 56,1% vs 54,4% (HR = 0,84 [IC 95% 0,78-1,13]) 
QT adyuv vs no QT adyuv: 
SG 5 a: 67,2% vs 63,2% (HR de muerte = 0,85 [IC95% 0,68-1,04]) 
SLE 5 a: 58,2% vs 52,2% (HR = 0,87 [IC 95% 0,72-1,04]) 
La adición de QT basada en FU preop o adyuv 
al tratamiento con RDT preop del CR no tiene 
impacto SE en la supervivencia. 
La QT administrada preop o postop aporta un 
beneficio significativo en el control local. 






RDT preop (45 Gy/25 F) + QT adyuv vs 
QRT (FU/LV 1ª y 5ª sem de RDT) + QT 
adyuv 
RL 5 a: 16,5% vs 8,1% (RR de RL = 0,50 [IC 95% 0,31-0,80]) 
SG 5 a: 67,9% vs 67,4% (HR muerte = 0,96 [IC 95% 0,73-1,27]) 
SLP 5 a: 55,5% vs 59,4% (HR = 0,96 [IC 95% 0,77-1,20])  
La QRT preop aunque no tiene impacto en la 
SG, mejora significativamente el control local. 





QRT preop (50,4 Gy/25 F + FU IC 1ª y 
5ª sem de RDT) + QT adyuv 
vs QRT adyuv + QT adyuv 
RL 5 a: 6% vs 13% (p = 0,006) 
SG 5 a: 76% vs 74% (HR muerte = 0,96 [IC 95% 0,70-1,31]) 
SLE 5 a: 68% vs 65% (HR = 0,87 [IC 95% 0,67-1,14])  
La QRT en el contexto neoadyuvante no aporta 
beneficios en términos de supervivencia, pero sí 
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Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
Tox aguda grado ≥ 3: 27% vs 40% (p = 0,001) 
Tox a largo plazo grado ≥ 3: 14% vs 24% (p = 0,01) 
mejora el control local y se asocia a menor 
toxicidad.  






FU adyuv → QRT (45 Gy/25 F + FU) → 
FU vs FU/LV adyuv → QRT (45 Gy/25 
F + FU/LV) → FU/LV  
vs FU/LEV adyuv → QRT (45 Gy/25 F 
+ FU) → FU/LEV vs FU/LV/LEV adyuv
→ QRT (45 Gy/25 F + FU/LV) →
FU/LV/ LEV 
SG, SLE y RL a los 7,4 a de seguimiento sin diferencias SE entre 
grupos. 
SG 7 a total: 56%; SLE 7 a: 50%; SLR 7 a: 57% 
En los regímenes de QRT adyuv, la modulación 
de FU con LV o LEV no aporta ningún beneficio 
respecto a FU en bolo solo, concomitante con 
RDT. 







FU b adyuv → QRT (45 Gy/25 F + FU 
IC) → FU b vs FU IC adyuv → QRT (45 
Gy/25 F + FU IC) → FU IC vs FU b/LV 
adyuv → QRT (45 Gy/25 F + FU b/LV) 
→ FU b/LV
RL: 8% vs 4,6% vs 7% 
SG 5 a: 71% vs 82% vs 68% (p = 0,5) 
SLE 5 a: 62% vs 67% vs 57% (p = 0,5) 
Tox hematológica grado ≥ 3: 55% vs 4% vs 49% (SE) 
FU administrado en IC es mejor tolerado y 
consigue iguales resultados clínicos que FU en 
bolo modulado con LV. 
98 Wiltshire et 
al. (2006) 





QRT preop con FU IC con RDT: 
40 Gy/2 0F vs 46 Gy/23 F vs 50 Gy/25 
F 
RCp: 15% vs 23% vs 33% (p = 0,07) 
SLR 2 a: 72% vs 90% vs 89% (p = 0,02) 
SLE 2 a: 62% vs 84% vs 78% (p = 0,02) 
SG 2 a: 72% vs 94% vs 92% (p = 0,03) 
Tox grado ≥ 3: diarrea 13% vs 4% vs 14% (p = 0,20) 
Dosis de RDT ≥ 46 Gy se asocian a mejores 
tasas de RCp con buena tolerancia, aunque no 
se observan diferencias entre 46 Gy y 50 Gy. 









Actualización posterior (análisis de 
subgrupos) 
Efecto de la QT adyuv en la SLE 5 a: 
ypT0-2 vs ypT3-4 HR = 1,87 [IC 95% 1,18-2,98] 
En pacientes ypT0-2, QT adyuv vs no-QT adyuv: 
SLE 5 a: 76,7% vs 65,6% (HR 0,64 [IC 95% 0,45-0,91])  
La QT adyuv aporta un beneficio 
significativamente superior a los pacientes que 
experimentan regresión del estadiaje con el 
abordaje preop. 
CRr: cáncer de recto resecable; TME: exéresis total del mesorrecto; a: años; sem: semana; d: día; F: fracciones; preop: preoperatorio/neoadyuvante; adyuv: adyuvante/postoperatorio; IC: infusión continua; b: bolo; cir: cirugía; 
AC: ensayo clínico; SE: estadísticamente significativo; tox: toxicidad; RR: riesgo relativo, HR: hazard ratio; OR: odds ratio; SG: supervivencia global; RL: recurrencia locorregional; RCP: respuesta completa patológica; SLE: 
supervivencia libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresión; SLR: supervivencia libre de recaída; RDT: radioterapia; QT: quimioterapia; QRT: quimiorradioterapia; FU: 5-fluorouracil; LV: folinato cálcico.
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Tabla 2. Ensayos clínicos de quimiorradioterapia/quimioterapia en el cáncer de recto 
Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
99 Velenik et al. 
(2006) 
Fase II 57 
CRr 
EII-III 
QRT preop: RDT 45Gy/25F + cape 825 
mg/m2/12 h continuadamente x 5 sem  
RCp: 9,1% 
Tasa global de regresión del estadiaje: 49,1% 
EA más frecuente: dermatitis grado 3, 33% 
La QRT preop con cape oral es segura, eficaz y bien 
tolerada. 
100 De Bruin et al. 
(2008) 
Fase II 60 
CRr 
EII-III 
QRT preop: RDT 50,4Gy/25F + cape 825 
mg/m2/12 h los días d0RDT x 5 sem  
RCp: 13% 
Tasa de regresión del estadiaje: 67% 
Tox grado ≥ 3: diarrea (3%), dermatitis (3%) 
101 De Paoli et al. 
(2006) 
Fase II 53 
CRr 
EII-III 
QRT preop: RDT 50,4 Gy/28 F + cape 
825 mg/m2/12 h continuadamente x 5 sem 
RCp: 24% 
Tasa de regresión del estadiaje: 57% 
Tox grado ≥ 3: leucopenia (4%), síndrome mano/pie (4%) 
La QRT preop con cape oral es segura, eficaz y bien 
tolerada. 








QRT preop con: 
RDT 55,2-60 Gy FU IC x 7d vs 
RDT 45 Gy + FU IC 120 h + IRI semanal x 
4 sem 
RCp: 26% vs 26% 
Tasa de regresión del estadiaje: 80% vs 80% 
Tox aguda grado ≥ 3: 42% vs 51% 
Tox a largo plazo grado ≥ 3: 4% vs 8% 
No se observan diferencias entre los 2 esquemas de 
QRT neoadyuvante.  
La intensificación de las dosis de QT y RDT se 
relaciona con mayor eficacia. 
103 Machiels et al. 
(2005) 






QRT preop: RDT 45 Gy/25 F + CAPOX x 
5 sem 
RCp: 14% 
Tasa de regresión del estadiaje grado 3: 18% 
Tox grado ≥ 3: diarrea (30%) 
La QRT preop con cape + OX es válida para 
conseguir reducciones del tamaño tumoral. 







QRT preop (RDT 45 Gy/25 F + CAPOX x 
5 sem) → TME → QT adyuv (CAPOX x 6 
ciclos) 
RCp: 13% 
Tasa de regresión del estadiaje: 35% 
Tox grado ≥ 3: diarrea (16%), neuropatía sensitiva (1%) 
La QRT preop con cape + OX se asocia a 
regresiones tumorales significativas, con tolerancia 
aceptable. 
105 Rödel et al. 
(2007) 
Fase II 110 
CRr 
EII-III 
QRT preop (RDT 50,4 Gy/28 F + CAPOX 
x 5 sem) → TME → QT adyuv (CAPOX x 
4 ciclos) 
RCp: 16% 
Tasa de regresión del estadiaje grado 3: 55% 
Tox grado ≥ 3: diarrea (12%), neuropatía sensitiva (18%) 
A partir de comparaciones indirectas, RDT + CAPOX 
preop → CAPOX adyuv es más activa y con igual 
tolerancia que QRT con FU. 








QRT (RDT 45 Gy/25 F) + cape 800 mg/m² 
c/12 h 5 d/sem) vs  
QRT (RDT 50 Gy/25 F) + cape 800 mg/m2 
c/12 h 5 d/sem) + OX 50 mg/m2 c/sem 
OP: esterilización completa del espécimen operativo. Sin 
diferencias significativas (13,9% cape vs 19,2% CAPOX) 
Más toxicidad preoperatoria de grado 3-4 con CAPOX (25 
vs 11%, p < 0,001) 
No se demuestra el beneficio de la combinación con 
oxaliplatino y no se aconseja su uso combinado con 
RDT. 







QRT (RDT 50,4 Gy/28 F) + FU (225 
mg/m2/d) ± OX (60 mg/m2 x 6) 
Sin diferencias en la tasa de respuesta 
Diarrea 8 vs 24% 
La adición de oxaliplatino al tratamiento con FU + 
QRT incrementa significativamente la toxicidad sin 
beneficio en la respuesta tumoral.  









Resultados preliminares. QT adyuv con: 
RP vs FOLFOX vs FOLFIRI (después de 
QRT preop o adyuv [50,4Gy + FU]) 
Diarrea grado ≥ 3: 31% vs 13% vs 23% 
Neutropenia grado ≥ 3: 4% vs 31% vs 12% 
La secuencia QRT adyuv → FOLFIRI adyuv se asocia a 
más diarrea. 
Finalizado prematuramente con el inicio de un AC 
alternativo con BV. 
FOLFOX puede ser administrado de forma segura 
después de QRT en el CR. 
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Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 







470 Observación vs QT adyuvante (LV-5 Fu, 
MAYO o NORDIC/cape) después de QRT 
NA (RT 5 x 5 Gy) y TME 
SG 5 años = 80,4% (QT) vs 79,2% (obs) 
HR = 0,93 IC95% [0,62-1,39] p = 0,73 
SLE 5 años = 62,7% (QT) vs 55,4% (obs) 
TR 5 años = 40,3% (QT) 36,2% (obs) 
HR = 0,88 IC95% 0,64-1,20 p = 0,43 





1.196 Obs vs adyuvancia después de QRT NA y 
TME 
SG no hay diferencias (HR 0,97; IC95% [0,81-1,17]; p = 
0,775 ) 
SLE = no hay diferencias (HR 0,91; IC 95% [0,77-1,07]; p = 
0,230 
TR = HR 0,61 I95% [0,40-0,94]; p = 0,025 
Datos de pacientes de los siguientes ensayos: I-CNR-
RT; CHRONICLE; PROCTOR SCRIPT; EORCT 
22921 
Mediana de seguimiento = 7 años  
No se encontró heterogenicidad entre los ensayos en 
SG, SLE ni en recurrencia a distancia.  
59 Petersen SH 
(2012) 
RS 21 ensayos 
clínicos 
9.221 QX + ADYUV vs QX + obs SG RR de muerte en 17% para el subgrupo QX + ADYUV 
HR = 0,83; IC95% 0,76-0,91; p = 0,09 
SLE RR de muerte en 25% para el subgrupo QX + ADYUV 







113 QX + ADYUV (CAPOX) vs QX + obs SLE 3 años = 71,3% vs 77,5%; HR 0,80 IC 95% 0,38-1,69 
SG 3 años 87,8% vs 88,8%; YHR 1,18 IC 95% [0,43-3,26]; p 
= 0,75 
Mediana de seguimiento = b44,8 meses 






1.265 NA (50,4 Gy) + 5-Fu → Qx → 5-Fu 
vs 
NA (50,4 Gy) + 5-Fu + OX → Qx → 5-Fu + 
Lv + OX 
SLE a 3 años = 75,5% (OX) vs 71,2 HR 0,79 IC 95% [0,64-
0,98]; p = 0,03 
SG 88,7% (OX) vs 88,0% HR 0,96 IC 95% [0,72-1,26]  
Pacientes cáncer rectal cT3-4 o N +. 






321 5-Fu + Lv adyuv vs FOLFOX adyuv SLE a 6 años = 68,2% (OX) vs 56,8 HR 0,63 IC 95% [0,43-
0,92]; p = 0,18 
SG a 6 años = 78,1% (OX) vs 76,4 HR 0,73 IC 95% [0,45- 
1,19]; p = 0,21 






920 SCRT preop (RDT 5 x 5 Gy → QT x 18 
sem) → TME (exptal) 
o bien
LCRT preop (25–28 2-1,8 Gy) + CAPE 
→ TME al cabo de 6 a 10 sem periodo de
espera → opcionales 24 sem QT
(protocolo del centro) 
EACTCAE Grau 3 
  Exptal     Control (LCRT) 
General SCRT preop n (%)  preop 
n (%)  postop n (%)  
n  = 460 n  = 441 n  = 187 
NTP febril     5 (1)       2 ( < 1)    1 ( < 1) 
Mucositis 3 ( < 1) - 
Análisis intermedio de toxicidad, se esperan los 
resultados principales en 2021. El cumplimiento en la 
rama exptal fue del 100%. 
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Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
Pérdida peso 3 ( < 1) 1 ( < 1) - 
Fatiga 14 (3)  6 (1)   10 (5) 
S. mano/pie 8 (2)    5 (1)    4 (2) 
Tox neurol. 20 (4)   1 ( < 1) 16 (9) 
Sist. linf i sang. 5 (1)  4 ( < 1) 4 (2) 
D. cardíacos   7 (2) 10 (2)  - 
Infecciones 18 (4) 7 (2)  6 (3) 
D. vasculares 39 (8)  18 (4) 1 ( < 1) 
Tox gastroin 
Sin vómitos  19 (4)  5 (1)   5 (3) 
Diarrea 81 (18) 41 (9) 13 (7) 
Estreñimiento 15(3)   5 (1) 2(1) 
Proctitis 8(2) 14(3) 1(1) 
D. abdominal 15 (3) 4 (1) 3 (2) 
Otros 20(4) 11(2)   3(2) 
CRr: cáncer de recto resecable; TME: exéresis total del mesorrecto; a: años; sem: semana; d: día; F: fracciones; preop: preoperatorio/neoadyuvante; adyuv: adyuvante/postoperatorio; IC: infusión continua; b: bolo; Qx: cirugía; 
AC: ensayo clínico; SE: estadísticamente significativo; tox: toxicidad; RR: riesgo relativo, HR: hazard ratio; OR: odds ratio; SG: supervivencia global; RL: recurrencia locorregional; RCp: respuesta completa patológica; SLE: 
supervivencia libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresión; SLR: supervivencia libre de recaída; RDT: radioterapia; QT: quimioterapia; QRT: quimiorradioterapia; FU: 5-fluorouracil; LV: folinato cálcico. QX = cirugía; 
ADYUV: adyuvancia; E: estadio; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLR: supervivencia libre de recaída; SG: supervivencia global; RR: riesgo de recaída; EA: efectos adversos; tox: toxicidad; d: días; a: años; sem: semana; 
QT: quimioterapia; CCR: cáncer colorrectal; QRT = quimiorradioterapia. exptal; NPT = neutropenia; 
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B. CÁNCER DE COLON
El abordaje quirúrgico se considera el tratamiento de elección en pacientes con cáncer de colon 
resecable en estadios (E) 0, I, II y III. La relación beneficio-riesgo de la quimioterapia (QT) 
complementaria a la cirugía depende del estadio del tumor, con lo que la decisión de tratar a los 
pacientes con QT sistémica en adyuvancia depende del estadiaje. 
a. Estadios 0 y I
La QT adyuvante en los pacientes con cáncer de colon en estadios 0 o I no incrementa la supervivencia 
y, por lo tanto, se considera que estos pacientes han de ser sometidos a seguimiento clínico después 
de cirugía, sin recibir tratamiento adyuvante con QT.109 
b. Estadio II
El tratamiento adyuvante con quimioterapia no se recomienda de forma rutinaria en los pacientes 
intervenidos de cáncer de colon estadio II. Solo en pacientes considerados de alto riesgo (ver Tabla 
3.) se puede valorar la indicación.110  
En un metanálisis publicado en 2004 que evaluaba los resultados de siete ensayos clínicos 
aleatorizados se evidenció una SG a 5 años del 81% en pacientes tratados con QT adyuvante basada 
en 5-fluorouracil (FU) y del 80% en pacientes que solo fueron sometidos a cirugía (p = 0,11).111  
Estos resultados coinciden con los obtenidos con los datos recogidos de la práctica clínica. Una 
evaluación de los resultados obtenidos en pacientes con cáncer de colon en estadio II (EII), tratados o 
no con QT adyuvante en la comunidad, no mostró diferencias significativas en SG a 5 años entre el 
grupo tratado con QT en adyuvancia y el grupo no tratado después de cirugía (78% vs 75%, 
respectivamente; 26neupl ratio (HR) de supervivencia = 0,91 [IC 95% 0,77-1,09]).112  
Los resultados de un estudio del grupo QUASAR donde se comparan varios regímenes de QT 
adyuvante basada en FU respecto a observación después de cirugía en 3.239 pacientes con cáncer 
colorrectal (91% pacientes en EII) fueron en sentido contrario.58,113 Con una mediana de seguimiento 
de 5,5 años se detecta un beneficio, aunque no significativo, en términos de SG en los pacientes 
tratados con QT respecto a los pacientes aleatorizados en observación. En el subgrupo de pacientes 
con cáncer de colon EII, el riesgo relativo (RR) de muerte por cualquier causa fue de 0,86 (IC 95% 
0,66-1,12) comparando el grupo tratado con QT adyuvante con el grupo observación, mientras que el 
RR de recurrencia fue de 0,82 (IC 95% 0,63-1,08). Los autores concluyen que el modesto beneficio 
del tratamiento adyuvante observado en pacientes con cáncer colorrectal en EII (mejora absoluta del 
3-6%, IC 95% 1,0-6,0) puede ser suficiente para valorar la relación beneficio-riesgo-coste del
tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de colon EII jóvenes y de alto riesgo. 
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Una revisión Cochrane publicada en 2008 evaluó el papel de la terapia adyuvante en estos 
pacientes.114 Partiendo de la premisa de que el tratamiento adyuvante aporta unos beneficios inciertos 
en los pacientes con cáncer de colon resecado en EII, se realizó una revisión sistemática de todos los 
ensayos clínicos y metanálisis con datos de pacientes con cáncer de colon en EII tratados en 
adyuvancia respecto a cirugía sola con el objetivo de determinar los potenciales beneficios del 
tratamiento adyuvante en SG y en supervivencia libre de enfermedad (SLE). En relación a la SG, el 
RR de muerte fue de 0,96 (IC 95% 0,88-1,05) al comparar adyuvancia respecto a observación. En 
términos de SLE, los resultados obtenidos fueron significativos (RR = 0,83 [IC 95% 0,72-0,92]). Aunque 
el análisis no detectó mejoras en la SG, la SLE en los pacientes con cáncer de colon en EII era 
significativamente mejor en los tratados con QT complementaria, por lo que se concluyó que la 
valoración del tratamiento adyuvante en los pacientes en EII con factores de riesgo parecía totalmente 
razonable. No obstante, los autores destacaban la necesidad de disponer de más estudios para definir 
claramente los factores de riesgo a partir de los cuales habría que seleccionar a los pacientes con 
cáncer de colon en EII tributarios de recibir QT adyuvante.  
Posteriormente se han publicado los resultados del estudio MOSAIC,115–120 un ensayo clínico fase III, 
aleatorizado, abierto, para evaluar la eficacia y seguridad de añadir OX a FU/LV en adyuvancia en 
2.246 pacientes con cáncer de colon en EIII (60% de los pacientes) y EII de alto riesgo. Las diferentes 
actualizaciones recogen resultados hasta 10 años (ver    Tabla 3. ). Los pacientes fueron tratados con 
FOLFOX4 o con el esquema De Gramont durante 6 meses, la SLE a los 10 años fue del 67,5% y del 
61,7% en los grupos de FOLFOX4 y De Gramont, respectivamente (HR de recaída 0,82 [IC 95% 00,71-
0,95; p = 0,007]). La SG global a los 10 años fue del 71,7% y del 67,1%, respectivamente (HR: 0,73 IC 
95% 0,73-0,99; p = 0,043). En el sugbgrupo de pacientes con estadio III, la SG a los 6 años fue del 
72,9% y del 68,7% para FOLFOX o de Gramont, respectivamente (HR 0,80; IC 95% 0,65-0,97; p = 
0,023). No hubo diferencias significativas en SG a 3 años, 6 años ni 10 años en el subgrupo con EII.  
Por otra parte, el estudio de Sinicrope et al.121 estudió la asociación de la recurrencia del cáncer 
colorrectal con el incorrecto funcionamiento del sistema de reparación del ADN (DNA mismatch repair) 
y el impacto de la terapia adyuvante con 5-fluorouracil (FU) en las variables de recurrencia en pacientes 
con estadios II y III de cáncer colorrectal.  
El fenómeno que inicia la génesis de la mayor parte de los casos de cáncer colorrectal es la inactivación 
del gen APC y a partir de este hecho se pueden dar dos vías carcinogenéticas. En la mayoría de 
tumores aparecen inactivaciones sucesivas en genes supresores tumorales y la activación de algunos 
oncogenes. Estos casos de cáncer colorrectal siguen la llamada vía supresora o de inestabilidad 
cromosómica, caracterizada por pérdida de heterozigosidad y 27neuploidía en el material tumoral. 
Aproximadamente un 10-15% de los cánceres colorrectales siguen una vía alternativa de 
carcinogénesis y se producen como consecuencia de la existencia de mutaciones en los genes que 
habitualmente se encargan de la reparación de errores en el ADN. Así, estos genes se inactivan y en 
el material genético aparecen una multitud de errores que conducen a la formación de una gran 
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cantidad de mutaciones. Por esta razón, esta vía carcinogenética se denomina vía mutadora o de 
inestabilidad de microsatélites. 
Los resultados mostraron que los pacientes con cáncer colorrectal con alteraciones en el sistema de 
reparación del ADN presentaban tasas más bajas de recurrencia del tumor, un periodo de tiempo más 
largo hasta la recurrencia (TTR) y mejores tasas de supervivencia, en comparación con los cánceres 
colorrectales sin el déficit. Además, el tratamiento adyuvante con 5-FU redujo las recurrencias a 
distancia en los tumores en estadio III y déficit del sistema de reparación. 
Por otra parte, varios estudios y metanálisis han evaluado la incidencia y el impacto pronóstico y 
predictivo de la inestabilidad de microsatélites (MSI) en los pacientes con cáncer de colon estadios II 
y III.45,122–131 El metanálisis de Guetz et al.128 analizó el impacto del tratamiento de QT con 
fluoropirimidinas en pacientes con MSI a partir de los datos de siete ensayos clínicos. Las cifras de 
SLE y de SG reportadas fueron similares entre los pacientes con MSI elevada que recibieron QT y los 
que no la recibieron (SLE: HR 0,96 [IC 0,62-1,49]; SG: HR 0,70 [IC 0,44-1,09]). En cambio, un 
metanálisis publicado en 2010131 concluyó, a partir de los datos de supervivencia de 31 ensayos 
clínicos, que aun cuando el tratamiento con 5-FU suponía un beneficio en los pacientes con estabilidad 
de microsatélites, esta tendencia no se confirmaba en los pacientes con MSI.  
De acuerdo con los estudios disponibles,122–124,126–133 la MSI se considera un factor pronóstico positivo 
de SLP y SG, especialmente en el estadio II, y al mismo tiempo un factor predictivo negativo de 
respuesta al tratamiento con 5-FU en estos pacientes. Hay que tener en cuenta que en los estadios T4 
la evidencia disponible del beneficio/riesgo de la QT con MSI no es concluyente. 
A partir de lo que hemos expuesto previamente, y con los datos actualmente disponibles, no se 
recomienda la administración de QT adyuvante de forma rutinaria en los pacientes con cáncer de colon 
EII, especialmente en los pacientes con MSI.  
No obstante, de acuerdo con las recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology 
(ASCO),134 de la ESMO (https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/early-colon-
cancer/eupdate-early-colon-cancer-treatment-recommendations) y del American College of 
Pathologists,135,136 y a partir del apoyo indirecto obtenido de los resultados en pacientes con cáncer de 
colon en EIII, se ha propuesto que la QT adyuvante podría ser beneficiosa en pacientes con cáncer de 
colon EII y, como mínimo, ante alguno de los factores de riesgo recogidos en la Tabla 3. Y en ausencia 
de IMS. Así pues, en esta población estaría indicada la valoración de QT adyuvante (FU o 
capecitabina). La adición de oxaliplatino se podría considerar en los pacientes de muy alto riesgo 
(tumores sin IMS y T4 o con más de un factor de riesgo), dado el beneficio derivado del estudio 
MOSAIC, aunque no fuera estadísticamente significativo. En los T4 MSI se recomienda discutir las 
evidencias disponibles con el paciente y, en caso de iniciar tratamiento quimioterápico, el mismo debe 
basarse en un doblete y nunca únicamente en fluoropirimidinas.  
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Respecto a la determinación de la IMS en tumor, se recomienda practicar el análisis por 
inmunohistoquímica de las proteínas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 o el estudio molecular por PCR, 
teniendo en cuenta que el panel de cinco marcadores mononucleótidos (BATE-25, BATE-26, NR-21, 
NR-24, NR-27) es el que presenta mayor sensibilidad.137  
Tabla 3. Factores de mal pronóstico en el cáncer de colon después de resección quirúrgica 
Estadio T4 
Número de ganglios extraídos y examinados < 12 
Histología poco diferenciada (grado 3) 
Invasión venosa, linfática o perineural extramural 
Perforación intestinal 
Oclusión intestinal (según ESMO) 
Margen positivo (Según NCCN) 
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RECOMENDACIÓN 
El tratamiento adyuvante está indicado en los pacientes con cáncer de colon en estadio II que 
presentan uno de los siguientes factores de riesgo como mínimo: T4, grado 3, invasión venosa, 
linfática o perineural extramural, perforación intestinal o ganglios extraídos < 12 (nivel de evidencia 
IA). 
Se recomienda tratar con quimioterapia adyuvante durante 6 meses a los pacientes con cáncer de 
colon estadio II considerados de alto riesgo según los criterios anteriores, de acuerdo con el 
algoritmo siguiente (consenso de expertos):  
o Esquema de elección:◊ De Gramont* x 12 ciclos (nivel de evidencia IA).
o FOLFOX6 x 12 ciclos. Opción con evidencia no concluyente; tiene que discutirse con el
paciente.* Primera opción en los T4 (nivel de evidencia VB). Alternativa: CAPOX x 8
ciclos (4 meses) (nivel de evidencia VB).
o Si hay contraindicación:
- Al oxaliplatino: De Gramont x 12 ciclos (nivel de evidencia IA).
- Porque no hay posibilidad de utilizar un catéter intravenoso: capecitabina
(días 1-14, cada 21 días x 8 ciclos) (nivel de evidencia IA).
* Estudio mosaic, resultados negativos respecto a la adición de oxaliplatino en los estadios II.
** El tratamiento quimioterápico no se recomienda en caso de MSI, pese a la presencia de
factores de riesgo, excepto en el estadio T4, en el que el caso debe valorarse con el paciente.
◊ Hay que recomendar siempre el tratamiento con oxaliplatino en los MSI en los que se decida
administrar QT según el criterio clínico de riesgo (T4). En el caso de MSS con algún criterio
de riesgo no se dispone de evidencia concluyente sobre el beneficio de añadir oxaliplatino
(hay tendencia no significativa al mosaico en los estadios II con criterios de riesgo). No
obstante, se puede valorar su uso en los T4 estables.
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c. Estadio III
i. Quimioterapia basada en 5-fluorouracil
La base del tratamiento sistémico adyuvante del cáncer de colon es el FU. A principios de los años 
noventa, el interés por la QT adyuvante adquirió una nueva dimensión a partir de los buenos resultados 
obtenidos con los llamados moduladores de la actividad de la FU: levamisol (LEV) y folinato cálcico 
(LV). 
Para comparar el efecto modulador de LEV y LV en términos de eficacia clínica, se diseñó el estudio 
INT-0089, fase III, aleatorizado, que comparó tres regímenes de QT adyuvante durante 6-8 meses 
(esquema Mayo, esquema Roswell Park, esquema Mayo + LEV [ver definición de los esquemas en el 
Annexo 2]), tomando como comparador el régimen hasta entonces considerado estándar de FU + LEV 
durante 1 año, en 3.561 pacientes con cáncer de colon (80% EIII).37,38 Se observó que el grupo tratado 
sin LV presentaba resultados inferiores.  
Los resultados del estudio del grupo QUASAR, comparativo 2 x 2 que evaluaba el impacto en la 
supervivencia de la adyuvancia con altas dosis de LV y con la adición de LEV, llegaron a conclusiones 
similares.138  
André et al. diseñaron el estudio GERCOR 96.1, en el que aleatorizaron a 905 pacientes con cáncer 
de colon EII y EIII (57%) con el objetivo de comparar la eficacia y la seguridad de dos regímenes de 
administración de FU y determinar la duración óptima del tratamiento adyuvante.139,140  
Compararon FU en infusión en el esquema De Gramont con la administración en bolo en el llamado 
esquema Mayo modificado y la administración de ambos regímenes durante 24 o 36 semanas. 
Después de un seguimiento de 6 años de mediana, no se evidenciaron diferencias significativas entre 
los esquemas De Gramont y Mayo modificado en términos de SLE (HR = 1,01[IC 95% 0,81-1,27]) ni 
de SG (HR = 1,02[IC 95% 0,77-1,34]), ni tampoco entre las dos duraciones de tratamiento evaluadas 
(SLE 24 vs 36 semanas: HR = 0,97[IC 95% 0,77-1,22]; SG: HR = 1,11[IC 95% 0,84-1,45]), pero la 
tolerabilidad fue significativamente mejor en el grupo tratado con FU en infusión (toxicidad global del 
esquema De Gramont vs Mayo modificado, p < 0,001).  
De forma similar, en el estudio PETACC-2 también se planteó la hipótesis según la cual FU en infusión 
podía ser más activo y menos tóxico que administrado en forma de bolo en el tratamiento adyuvante 
en cáncer de colon EIII.141  
El esquema de QT adyuvante con 5-fluorouracil en infusión, combinado con folinato cálcico, durante 
24 semanas, es un régimen de administración tan efectivo como 5-fluororuracil administrado en bolo 
(esquema Mayo), pero menos tóxico y, por lo tanto, potencialmente mejor tolerado (IA). 
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Combinación con otros agentes quimioterápicos 
La estrategia para mejorar la terapia adyuvante en el cáncer de colon ha consistido en evaluar la 
incorporación de nuevos agentes quimioterápicos a los esquemas de tratamiento.  
En este sentido, y después de demostrar la eficacia en el cáncer colorrectal metastásico, se quiso 
establecer el efecto de la adición de oxaliplatino (OX) a la combinación FU en infusión/LV en el contexto 
adyuvante, en pacientes con cáncer de colon EII-III. Así, se diseñó el estudio MOSAIC, un ensayo 
clínico fase III, aleatorizado, abierto, para evaluar la eficacia y seguridad de añadir OX a FU/LV en 
adyuvancia en 2.246 pacientes con cáncer de colon en EII y EIII (60%).116 
Los pacientes fueron tratados con FOLFOX4 o con el esquema De Gramont durante 6 meses, de forma 
que en el subgrupo de pacientes EIII, la SLE a los 3 años fue del 72,2% y del 65,3% en los grupos 
FOLFOX4 y De Gramont (HR de recaída 0,76 [IC 95% 0,62-0,92]), y a los 4 años, del 69,7% y del 
61,0%, respectivamente (reducción del 25% en el riesgo relativo de recaída a 4 años).117 No hubo 
diferencias significativas en SG a 3 años (en el subgrupo con EIII, HR de muerte = 0,86 [IC 95% 0,66-
1,11]), que sí se observaron en la actualización de los resultados a los 6 años de seguimiento (en el 
subgrupo EIII, HR de muerte con FOLFOX4 vs De Gramont = 0,80 [IC 95% 0,66-0,98]).118 En segundo 
lugar, el ensayo clínico NSABP C-07, publicado en 2007, aleatorizó a 2.407 pacientes con cáncer de 
colon EII y EIII (71%) a recibir QT adyuvante con el esquema Roswell Park (RP) con o sin OX durante 
24 semanas.142,143  
Con una mediana de seguimiento de 42,5 meses, la probabilidad de SLE a 4 años fue 
significativamente mejor en el grupo tratado con FLOX (en toda la población estudiada, 73,2% vs 
67,0%, HR = 0,80 [IC 95% 0,69-0,93]), en una magnitud similar a la observada en el estudio MOSAIC 
(24% vs 20% de reducción del riesgo de recaída en la cohorte entera), aunque la FU en este caso se 
administró en bolo.  
La adición de OX a los esquemas de QT de ambos estudios supuso un aumento de toxicidad. El estudio 
MOSAIC reportó mayor neuropatía periférica de grado 3 asociada a OX que la NSABP C-07: 12,4% 
de los pacientes con FOLFOX4 (vs 0,2% en el grupo de De Gramont) y 8,2% de los pacientes con 
FLOX (vs 0,7% con el esquema RP). No obstante, al cabo de un año de finalizar la terapia, la 
neuropatía persistía únicamente en el 1,1% de los pacientes tratados con FOLFOX4 y en el 0,5% de 
los pacientes tratados con FLOX, en cada uno de los dos ensayos clínicos. En los resultados 
actualizados del estudio MOSAIC, entre los pacientes que recibieron oxaliplatino la incidencia de 
neuropatía periférica sensorial de grado 3 a los 12 meses de terminar el tratamiento fue del 1,3% y del 
0,7% a los 48 meses.119  
La adición de OX también se asoció a un incremento de neutropenia grado 3-4 (41,1% de los pacientes 
con FOLFOX4 en el MOSAIC vs 4,7% en el grupo de De Gramont, p < 0,001) y diarrea grado 3-4 
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(10,8% con FOLFOX4 en el MOSAIC vs 6,6% de los pacientes con el esquema De Gramont, p < 0,001; 
en el NSABP C-07: 38% en el grupo FLOX vs 32% con el esquema RP, p = 0,003). 
En la práctica clínica, el esquema FOLFOX4 se considera equivalente al esquema FOLFOX6 tanto en 
el contexto de adyuvancia como en la enfermedad metastásica (consenso de expertos, VB). 
La adición de oxaliplatino a los esquemas de quimioterapia basada en 5-fluorouracil incrementa la 
eficacia del tratamiento adyuvante en el cáncer de colon en estadio III, según los beneficios observados 
en términos de supervivencia libre de enfermedad, aunque aumenta la toxicidad fundamentalmente de 
tipo neurosensorial.  
A partir de la experiencia de uso en cáncer colorrectal metastásico, se iniciaron varios estudios para 
determinar el papel de la combinación de FU/LV con irinotecán (IRI) en adyuvancia de cáncer de colon 
que, contrastando con los buenos resultados obtenidos con la combinación de OX + FU/LV, no 
alcanzaron los objetivos esperados.144,145  
Los resultados negativos obtenidos con la adición de irinotecán a los esquemas de quimioterapia 
adyuvante basada en 5-fluorouracil en el cáncer de colon son suficientes para no considerarlo como 
alternativa válida de tratamiento en este contexto (IA). 
En la línea de la conclusión del estudio CALGB 89803 se enmarca la experiencia con raltitrexed (Ralti) 
en adyuvancia de cáncer de colon. Ante los buenos resultados de eficacia y seguridad en el cáncer 
colorrectal metastásico, se diseñó el estudio PETACC-1 que pretendía comparar raltitrexed con el 
esquema Mayo en adyuvancia.146 El ensayo fue cerrado prematuramente cuando solo se habían 
incluido 1.838 pacientes de los 2.800 inicialmente previstos, debido al exceso de mortalidad asociada 
al grupo en estudio (1,9% vs 0,8% en el grupo control). No obstante, alguna publicación aporta datos 
positivos sobre el posible papel de raltitrexed en la adyuvancia del cáncer de colon en pacientes con 
contraindicación a FU.147  
ii. Fluoropirimidinas orales
Después de demostrar la equivalencia terapéutica respecto al esquema Mayo en cáncer colorrectal 
metastásico, el estudio X-ACT evaluó la eficacia y seguridad en el contexto adyuvante en 1.987 
pacientes con cáncer de colon EIII tratados con capecitabina respecto al esquema Mayo durante 24 
semanas.133 La capecitabina fue como mínimo tan efectiva como el tratamiento control (SLE a 3 años 
de capecitabina respecto al esquema Mayo, 64% respecto a 61%, SG a 3 años 81% respecto a 78%), 
pero se asoció a menos EA (diarrea, náuseas y vómitos, estomatitis, neutropenia) (p < 0,001). Sin 
embargo, la capecitabina produjo, de forma significativa, mayor incidencia de síndrome mano-pie e 
hiperbilirrubinemia de grado ≥ 3. 
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Sobre la base de estos resultados, la capecitabina ha demostrado ser terapéuticamente equivalente y 
relativamente mejor tolerada que la administración mensual de FU en bolo/LV en el tratamiento del 
cáncer de colon EIII en adyuvancia. Pero debe señalarse que el esquema Mayo no se considera 
actualmente el estándar de tratamiento en el cáncer de colon. Por lo tanto, había que determinar si 
esta superior tolerabilidad de la capecitabina observada en el estudio X-ACT se mantendría al 
compararla con un esquema de FU mejor tolerado (p. ej., FU en infusión, esquema RP) y si el mejor 
perfil coste-eficacia persistiría en combinación con otros agentes quimioterápicos (como OX) y 
comparado con el esquema actualmente considerado estándar (FOLFOX4). 
El estudio NO16968 de Haller et al.134 responde parcialmente a esta pregunta, dado que evalúa la 
eficacia y seguridad de XELOX respecto a FU en bolo/LV (esquemas Mayo o RP) en 1.886 pacientes 
con cáncer de colon EIII en adyuvancia. Los resultados ya indicaban la superioridad del esquema 
CAPOX respecto al tratamiento comparador (LV/FU) en cuanto a SLE (a los 3 años, 71% vs 67%, HR 
0,80 [IC 95% 0,69-0,93]) y a la SLR (HR 0,78 [IC 95% 0,67-0,92]). Con una media de seguimiento de 
74 meses (52), la SLE media era del 63% con XELOX y del 56% para FU/LV (HR 0,80 (IC 95% 0,69-
0,93). En términos de reducción del riesgo de muerte, con los datos disponibles en SG con un 
seguimiento de 83 meses de media, la HR por SG fue de 0,83 (IC95% 0,70–0,99; p = 0, 0367 (73% 
con XELOX y 67% con FU/HACE). Los HR no se modificaron después de ajustar los datos según las 
variables de estratificación y pronóstico tanto para la SLE (HR = 0,79, IC 95%, 0,68-0,91) como para 
la SG (0,84, IC 95%, 0,71-1,00).102
Respecto a la toxicidad, Schmoll et al. reportaron inicialmente la seguridad de CAPOX con la 
administración de FU en bolo/LV (esquemas Mayo o RP) en 1.864 pacientes de los 1.886 finalmente 
incluidos con cáncer de colon EIII en adyuvancia.135 Los resultados de toxicidad disponibles a partir de 
los datos actualizados coinciden con los hallazgos iniciales.52 Comparado con el esquema Mayo, 
CAPOX se relacionó con menos efectos adversos hematológicos grado ≥ 3 pero con más alteraciones 
gastrointestinales. En cambio, respecto al esquema RP, CAPOX se asoció a menos toxicidad 
gastrointestinal grado ≥ 3 pero más efectos adversos hematológicos grado ≥ 3. Tal como era previsible 
y de forma similar a lo observado en el estudio MOSAIC, la toxicidad neurosensorial y el síndrome 
mano-pie fueron más frecuentes en el grupo tratado con CAPOX (neurotoxicidad grado 3-4, 11,2% vs 
0,1%).  
Por lo tanto, de acuerdo con la evidencia disponible, tanto la combinación capecitabina + oxaliplatino, 
como la capecitabina en monoterapia pueden ser consideradas alternativas válidas en el tratamiento 
adyuvante del cáncer de colon estadio III (nivel de evidencia IIA). 
iii. Anticuerpos monoclonales
El papel de los anticuerpos monoclonales inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) (cetuximab [cetu]) y de los inhibidores de la angiogénesis (bevacizumab [BV]) en el tratamiento 
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adyuvante del cáncer de colon se ha evaluado en cuatro ensayos clínicos (dos con cetuximab y dos 
con bevacizumab) en combinación con QT sistémica.148 
En este sentido, se han publicado los resultados del estudio NSABP-C-08149 en el que se comparaba 
el esquema FOLFOX6 con el esquema BV-FOLFOX6. La combinación con el anticuerpo no mejoró 
significativamente la SLP, por lo que los autores recomiendan no utilizar el fármaco en el contexto 
adyuvante. Por otra parte, los resultados del estudio AVANT58 indicaron que el uso de BV no suponía 
ningún beneficio en cuanto a SLP ni SG. Respecto al uso de cetuximab, el resultado del estudio de 
fase III NCCTG N0147150 ha sido negativo y, por otra parte, se está esperando la publicación de los 
resultados del estudio PETACC8.151  
Ambos estudios comparaban la eficacia de la combinación cetuximab con FOLFOX4 respecto al 
esquema FOLFOX en pacientes con cáncer de colon estadio III wild type. 
Actualmente, de acuerdo con la evidencia disponible, se recomienda no incluir el uso de inhibidores 
del receptor del factor de crecimiento epidérmico ni de inhibidores de la angiogénesis en la adyuvancia 
del cáncer de colon. 
La    Tabla 3. recoge los resultados de los principales estudios que han evaluado varios esquemas de 
QT adyuvante en el cáncer de colon en estadios II-III. 
ii. Tratamiento adyuvante en el paciente de edad avanzada
Aunque casi el 75% de los pacientes diagnosticados de cáncer de colon tienen más de 65 años, este 
grupo de población ha estado poco representado en los ensayos clínicos e históricamente se ha 
debatido si había que tratar con QT adyuvante los cánceres de colon resecados en pacientes 
ancianos.148 La eficacia y seguridad del tratamiento adyuvante en pacientes de más de 70 años son 
controvertidas puesto que encontramos datos contradictorios sobre el balance riesgo-beneficio del 
tratamiento adyuvante en estos pacientes.152 No obstante, actualmente se considera que la QT 
adyuvante es la aproximación estándar para los pacientes con cáncer de colon resecado con alto 
riesgo de recurrencia.  
Un metanálisis con datos de siete ensayos clínicos fase III, con 3.351 pacientes con cáncer de colon 
resecable EII-III, tratados o no con QT adyuvante (FU/LV o FU/LEV), demuestra que el tratamiento 
complementario tiene un efecto significativamente positivo en la SG y la SLR, independientemente de 
la edad del paciente.153 No se observa interacción significativa entre la edad y la eficacia del 
tratamiento, ni tampoco un incremento significativo de toxicidad en el grupo de pacientes de más de 
70 años. Los beneficios en supervivencia de la terapia adyuvante son superiores a los 4-5 años de 
seguimiento, tanto en los pacientes < 70 años como en los ≥ 70 años, lo que sugiere que la decisión 
de tratar a los pacientes ancianos con QT adyuvante podría depender, en parte, de la esperanza de 
vida, y obviar la adyuvancia en los pacientes con cáncer de colon y esperanza de vida de pocos años. 
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Goldberg et al. realizaron otra evaluación de la eficacia y seguridad del tratamiento adyuvante, en este 
caso con FOLFOX4, respecto a otros regímenes de QT adyuvante basada en FU, en pacientes 
ancianos con cáncer colorrectal.152 Analizaron retrospectivamente cuatro ensayos clínicos 
aleatorizados con FOLFOX4 en adyuvancia,116,154,155 incluyendo a 3.742 pacientes con cáncer 
colorrectal EII-III, y observaron que el beneficio de FOLFOX4 respecto al grupo control no era 
significativamente diferente según la edad (SLE con FOLFOX4 vs control: HR = 0,70 en < 70 años y 
0,65 en ≥ 70 años, p = 0,42; SG con FOLFOX4 vs control: HR = 0,77 en < 70 años y 0,82 y ≥ 70 años, 
p = 0,79). La edad tampoco se asociaba a una superior incidencia de efectos adversos neurológicos 
severos, diarrea, náuseas/vómitos, infección ni toxicidad global grado ≥ 3 (63% en < 70 años vs 67% 
en ≥ 70, p = 0,15). Tan solo la incidencia de toxicidad hematológica grado ≥ 3 fue significativamente 
superior en el grupo de pacientes ancianos (neutropenia [43% vs 49%, p = 0,04], trombocitopenia [2% 
vs 5%, p = 0,04]).  
En este mismo sentido, en un reciente análisis del estudio NO16968 de Haller et al.,156 que evaluaba 
la eficacia y seguridad de XELOX respecto a FU en bolo/LV (esquemas Mayo o RP) por grupos de 
edad, no se encontraron diferencias según la edad. La magnitud del beneficio fue similar tanto en los 
mayores como en los menores de 70 años (HR 0,79 (0,66-0,94) para los pacientes < 70 años y HR 
0,87 (0,63-1,18) para los de ≥ 70 años.156  
En sentido contrario a estos resultados, McCleary y col.157 analizaron la base de datos ACCENT, que 
incluye el MOSAIC y el NSABP-C07, dos ensayos que aleatorizan el oxaliplatino, para determinar el 
impacto de la edad en la cifra de recurrencias y de mortalidad en pacientes con cáncer de colon EII/III. 
Se incluyeron en el análisis más de 12.500 pacientes (75% estadio III) de seis ensayos clínicos 
diferentes, en los que se comparaba el tratamiento adyuvante con combinaciones endovenosas de FU 
con iriniotecán, oxaliplatino y FU oral (tegafur o capecitabina). De los pacientes analizados, 10.499 
eran menores de 70 años y 2.170 mayores de 70 años. Se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en SG y SLP a favor del brazo experimental en los pacientes < 70 años, pero no en los 
de > 70 años, independientemente de si el comparador era un esquema basado en oxaliplatino, en 
irinotecán o en FU oral. El porcentaje de muertes en ambos brazos fue similar. No obstante, y respecto 
a la comparación entre la administración oral y endovenosa de FU, el estudio concluyó que en caso de 
existir diferencias entre ambas formas de administración, estas serían clínicamente irrelevantes. 
En definitiva, tanto el análisis de subgrupos del estudio MOSAIC119 como el de la base de datos 
ACCENT158 demostraron que la edad suponía un factor predictivo de respuesta, de forma que el 
beneficio del tratamiento con oxaliplatino en adyuvancia era claro en pacientes menores de 65 años 
en el estudio MOSAIC (70 años en el caso del ACCENT) pero no se mantenía en los mayores de esta 
edad.  
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La quimioterapia adyuvante basada en 5-fluorouracil mejora la supervivencia en los pacientes ancianos 
con cáncer de colon en estadio III de forma similar a los pacientes jóvenes, sin causar un incremento 
significativo de la toxicidad. Por lo tanto, también se les debe ofrecer tratamiento adyuvante (IA). 
Hay datos contradictorios sobre el beneficio del tratamiento con oxaliplatino en pacientes de > 65años. 
Por lo tanto, esta combinación no se considera de primera elección y hay que valorar el balance 
beneficio-riesgo de utilizarla en estos pacientes. 
iii. Inicio de la QT adyuvante después de la cirugía
El tiempo transcurrido entre la cirugía y el inicio de la QT adyuvante afecta a la supervivencia de los 
pacientes. En un análisis epidemiológico publicado por Hershman et al. se evaluaron datos de 4.382 
pacientes de más de 65 años con cáncer de colon que habían sido tratados en adyuvancia, 
observándose que un retraso en el inicio de la QT se asociaba a un incremento de la mortalidad por 
cáncer y de la mortalidad global.159 Concretamente, el retraso en el inicio de la adyuvancia se asoció 
a un incremento del 50% en la mortalidad específica por cáncer (HR = 1,5 [IC 95% 1,2-1,9]). Respecto 
al intervalo de tiempo de referencia entre la cirugía y el inicio de la QT adyuvante < 1 mes, los intervalos 
de 2-3 meses se asociaron a un aumento de más del 40% en el riesgo de muerte por cualquier causa 
(HR = 1,42 [IC 95% 1,15-1,74]), y cuando el retraso fue > 3 meses, la mortalidad global se incrementó 
más del 60% (HR = 1,62 [IC 95% 1,31-2,0]). 
Duración del tratamiento adyuvante en el cáncer de colon estadio III (3 vs 6 meses)  
La IDEA Collaboration se constituyó en una colaboración internacional de investigadores clínicos y 
estadísticos de seis ensayos de fase III aleatorizados: SCOT, TOSCA, CALGB/SWOG 80702, IDEA 
France, ACHIEVE y HORG.  
El objetivo del estudio era evaluar la no inferioridad del tratamiento adyuvante basado 
en oxaliplatino de 3 meses respecto al tratamiento de 6 meses en pacientes con cáncer de colon 
estadio III utilizando un diseño prospectivo y un pooled analysis en paralelo de los datos individuales 
de los pacientes de cada uno de los seis ensayos aleatorizados fase III.  
Un total de 12.834 pacientes fueron incluidos en este estudio y el endpoint primario fue la SLE a 3 
años. Después de un seguimiento medio de 41,8 meses, las tasas de SLE a 3 años eran del 74,6% 
(95% CI, 73,5-75,7) en el grupo de 3 meses de tratamiento y del 75,5% (95% CI, 74,4-76,7) en el grupo 
de 6 meses.  
Basándose en el análisis estadístico de la población de intención de tratamiento modificada para toda 
la cohorte de pacientes de los seis ensayos clínicos aleatorizados, la no inferioridad de 3 meses versus 
6 meses de tratamiento no se confirmó (HR 1,07; 95% CI, 1,00-1,15; p [para la no inferioridad de 
tratamiento de 3 meses] = 0,11; p [por superioridad de la terapia de 6 meses] = 0,045). Hay que señalar, 
no obstante, que la diferencia en 3 años en SLE fue tan solo del 0,9%.  
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El análisis de subgrupos demostró que la QT tipo CAPOX durante 3 meses no era inferior a la de 6 
meses CAPOX (HR, 0,95; 95% CI, 0,85-1,06), con tasas de SLE a 3 años del 75,9% y el 74,8%, 
respectivamente. En contraste con CAPOX, la QT tipo FOLFOX de 6 meses fue superior a la FOLFOX 
de 3 meses (HR, 1,16; 95% CI, 1,06-1,26; p [para la superioridad de tratamiento de 6 meses] = p,001), 
con tasas de SLE a 3 años del 76,0% y el 73,6%, respectivamente.  
Se efectuó un análisis estratificando a los pacientes de acuerdo con la T y N. Para pacientes con riesgo 
bajo (T1, T2, o T3 y N1), el tratamiento de 3 meses con los tratamientos combinados de CAPOX y 
FOLFOX no fue inferior al de 6 meses. Las tasas de SLE a 3 años fueron casi idénticas: 83,1% y 
83,3%, respectivamente (HR, 1,01; 95% CI, 0,90-1,12), pero los pacientes de alto riesgo (T4, N2, o 
ambos) demostraron una mejor tasa de SLE a 3 años cuando se trataron durante 6 meses. Las tasas 
de SLE a 3 y 6 meses fueron del 62,7% y del 64,4%, respectivamente (HR, 1,12; 95% CI, 1,03-1,23; p 
[por superioridad] = 0,01). En pacientes de riesgo bajo (T1, T2, o T3 y N1), el tratamiento de CAPOX 
de 3 meses no fue inferior al tratamiento de CAPOX de 6 meses; la tasa de SLE a 3 años fue del 
85,0% vs el 83,1%, respectivamente (HR, 0,85; 95% CI, 0,71-1,01). En cambio, en pacientes de alto 
riesgo, el tratamiento con FOLFOX durante 6 meses fue superior a 3 meses de FOLFOX. La tasa de 
SLE a 3 años para el tratamiento de 3 meses fue del 61,5% y para el tratamiento de 6 meses del 64,7% 
(HR, 1,20; 95% CI, 1,07-1,3).  
La incidencia de toxicidad, incluyendo diarrea, neutropenia, trombocitopenia, náuseas, mucositis, fatiga 
y síndrome mano-pie, fue significativamente inferior en el grupo de tratamiento de 3 meses. 
La neurotoxicidad grado ≥ 2 durante el tratamiento activo y en el mes posterior al cese del tratamiento 
también fue sustancialmente inferior en el grupo de 3 meses (16,6% con FOLFOX y 14,2% con 
CAPOX) que en el grupo de 6 meses (47,7% con FOLFOX y 44,9% con CAPOX).  
Los investigadores del estudio IDEA concluyeron que la no inferioridad del tratamiento de 3 meses no 
se confirmó en la población general de los pacientes con estadio III de cáncer de colon que recibieron 
tratamiento adyuvante con FOLFOX o CAPOX. Sin embargo, en pacientes tratados con CAPOX, el 
tratamiento de 3 meses fue tan eficaz como el de 6 meses en pacientes de bajo riesgo (T1, T2, o T3 y 
N1). 
RECOMENDACIÓN 
En pacientes con cáncer de colon resecado en estadio III, recomendamos la quimioterapia 
adyuvante con fluoropirimidinas más oxaliplatino con una duración de 6 meses (FOLFOX6 x 12 
ciclos o CAPOX x 8 ciclos) (nivel de evidencia IA). 
En pacientes geriátricos y pacientes con contraindicaciones hay que evitar el empleo de oxaliplatino 
(ver anexo 3).  
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   Tabla 3. Estudios con QT adyuvante en cáncer de colon en estadiaje II-III 
Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 






E II – III 
FOLFOX4 vs De 
Gramont 
SLE a 3 a 78,2% (IC 95% 75,6-80,7) vs 
72,9% (IC 95% 70,2-75,7) HR 0,77 (p = 0,002) 
FOLFOX4 produce una mejora significativa en SLE a 3 a 
comparada con el esquema De Gramont, con una reducción 
del 23% del riesgo de recaída. 
117 De Gramont A 





E II – III 
Actualización a 4 
a 
Reducción del 24% del riesgo de recaída (p = 0,0008) Se mantiene una mejora significativa de FOLFOX4 en SLE a 4 
años comparada con el esquema De Gramont.  
118 De Gramont A 





E II – III 
Actualización a 6 
a 
SG 78,5% vs 75,8% 
HR 0,85 (IC 95% 0,71-1,01) 
Se mantiene el beneficio de FOLFOX4 en adyuvancia, 
especialmente en EIII. 






E II – III 
Resultados 
finales estudio (6 
a ) 
SLE a 10 a 73,3% vs 67,3% HR 0,80 (IC 95% 0,68-0,93) (p = 0,003) 
SG a 6 a 72,9% vs 68,7% HR 0,80 (IC 95% 0,65-0,97) (p = 0,023) 
No se observan diferencias en SG en EII. La frecuencia de 
neuropatía periférica grado 3 en pacientes tratados con 
oxaliplatino fue del 1,3% 12 meses después del tratamiento y 
de 0,7% a los 48 meses. 
120 André T et al. 
(2015) 
Resultados del 
estudio a 10 
años 
SLE a 10 a 67,5% vs 61,7% HR 0,82 (IC 95% 0,71-0,95) (p = 0,007) 
SG a 10a 71,7% vs 67,1% HR 0,85 (IC 95% 0,73-0,99) (p = 0,043) 
Resultados en estadio II 
SLE a 10 a 75,2% vs 73,6% HR 0,89 (IC 95% 0,68-0,1,16) (p = 0,390) 
SG a 10 a 79,5% vs 78,4% HR 1,00 (IC 95% 0,74-1,35) (p = 0,980) 
Resultados en estadio III 
SLE a 10 a 62,2% vs 53,8% HR 0,79 (IC 95% 0,67-0,94) (p = 0,007) 
SG a 10 a 67,1% vs 59,0% HR 0,80 (IC 95% 0,66-0,96) (p = 0,016) 
Siguen sin observarse diferencias en SG en EII. 
134 Benson AB et al. 
(2004) 
Recomendaciones 
de la ASCO en QT 
adyuvante en 
pacientes E II 
No se recomienda la administración de QT adyuvante de forma 
rutinaria a todos los pacientes EII.  
Hay que considerar el tratamiento en pacientes EII con factores de 
riesgo: ganglios mal muestreados, lesiones T4, perforación u 
obstrucción intestinal, histología poco diferenciada. 




Factores de riesgo: pT, pN, < 12 ganglios examinados, invasión 
venosa, linfática o perineural, márgenes quirúrgicos positivos, CEA 
preoperatorio elevado, histología de grado 3.  
$Documento de consenso del College of American 
Pathologists sobre factores pronóstico en CCR 
138 QUASAR (2000) Estudio 
comparativo 2x2 
4.927 
E II - III 
FU + LVHD vs 
FU + LVLD, 
 levamisol 
- LVHD vs LVLD: 
SG a 3 a 70,1% vs 71%. OR de muerte 1,04 (IC 95% 0,94-1,15) 
RR a 3 a 36% vs 35,8%. OR 1(IC 95% 0,91-1,09) 
- Levamisol vs placebo:
La inclusión de levamisol en los regímenes de QT no retrasa la 
recurrencia ni mejora la supervivencia.  
Dosis superiores de LV no aportan beneficio extra respecto al 
régimen con dosis bajas. 
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Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
SG a 3 a 69,4% vs 71,5%. OR de muerte 1,1 (IC 95% 1,0-1,22) 
RR a 3 a 37% vs 34,9%. OR 1,07(IC 95% 0,97-1,17) 







vs FU en 
infusión 
SLR a 5 a 57% vs 56%. HR 1(IC 95% 0,84-1,21) 
SG a 5 a 71% vs 72% HR 0,91(IC 95% 0,71-1,16) 
Los esquemas con FU en infusión no mejoran la SLR ni la SG 
comparados con el esquema Mayo con FU en bolo, pero son 
menos tóxicos. 






comparativo 2 x 2 
905 
E II - III 
De Gramont vs 
esquema Mayo 
modificado, 
24 vs 36 sem 
- De Gramont vs Mayo modificado:
SLE a 3 a 73% vs 72%. HR 1,04 (IC 95% 0,81-1,34) 
SG a 3 a 86% vs 88%. HR 1,26 (IC 95% 0,9-1,78) 
- 36 vs 24 semanas:
SLE: HR 0,94 (IC 95% 0,74-1,21) 
SG: HR 1,276 (IC 95% 0,904-1,801) 
No se observan diferencias significativas en términos de SLE 
ni SG, aunque se detecta una tendencia ligeramente peor en 
SG en el grupo de De Gramont y en el grupo tratado 36 sem. 
El esquema De Gramont es menos tóxico que el Mayo 
modificado.  






comparativo 2 x 2 
905 
E II - III 
Actualización a 6 
a 
- De Gramont vs Mayo modificado:
SLE a 6 a 66% vs 65%. HR 1,01 (IC 95% 0,81-1,27) 
SG a 6 a 76% vs 78%. HR 1,02 (IC 95% 0,77-1,34) 
- 36 vs 24 semanas:
SLE: HR 0,97 (IC 95% 0,77-1,22) 
SG a 6 a 75% vs 78%. HR 1,11 (IC 95% 0,84-1,45) 
No se observan diferencias significativas en términos de SLE 
ni SG. 







E II – III 
FLOX vs RP SLE a 4 a 73,2% vs 67%  
HR 0,80 (IC 95% 0,69-0,93)(p < 0,004) 
Neurotox grado 3: 8,2% vs 0,7% (p < 0,001) 
Diarrea grado 3-4: 38% vs 32% (p = 0,003) 
FLOX reduce un 20% el riesgo de recaída.  
La adición de oxaliplatino a RP semanal mejora 
significativamente la SLE en pacientes con cáncer de colon 
EII-III. 







E II – III 
Comparación de 
neurotoxicidad 
Neurotox expresada por los pacientes:  
grupo FLOX > grupo RP durante los 18 meses de seguimiento (p < 
0,0001) 
Oxaliplatino se relaciona significativamente con la aparición de 
neurotoxicidad, más frecuente en las manos al inicio del 
seguimiento y más duradera en los pies (seguimiento hasta 18 
meses). 






RP vs IFL SG a 5 a 71% vs 68%  
SLE a 5 a 61% vs 59% 
La adición de irinotecán no aporta mejoras en SG ni SLE, 
mientras que sí aumenta la toxicidad letal y no letal.  
145 Van Cutsem E 





Infusión FU + LV 
 irinotecán 
SLE a 3 a: 60,3% vs 63,3% (p = 0,09) La adición de irinotecán no aporta beneficios significativos 
- SLP/SLE < 70 a: HR 0,70  (p = 0,42) 
 ≥ 70 a: HR 0,65 
- SG < 70 a: HR 0,77  (p = 0,79) 
 ≥ 70 a: HR 0,82 
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Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 







Cape 14 d c/21 x 
8 ciclos vs 
esquema Mayo 
x 6 ciclos 
SLE a 3 a 64,2% vs 60,6% (p = 0,12) (HR 0,87 [IC 95% 0,75-1,00]) 
SLR a 3 a 65,5% vs 61,9% (p = 0,12) (HR 0,86 [IC 95% 0,74-0,99]) 
SG a 3 a 81,3% vs 77,6% (p = 0,05) (HR 0,85 [IC 95% 0,69-1,01]) 
Cape es por lo menos tan efectiva como FU/LV en términos de 
SLE, pero superior en SLR (p = 0,04).  
La SG no fue significativamente diferente entre los grupos de 
tratamiento (p = 0,07). 
Cape se relaciona con menos toxicidad grado 3-4 que RP (p < 
0,001).  







Cape 14 d c/21 x 
8 ciclos vs 
esquema Mayo 
x 6 ciclos 
Cape reduce un 57% los costes de tratamiento (adquisición y 
administración) y > 75% los costes sociales. Requiere menos 
fármacos/hospitalizaciones derivados de los EA  
Cape es una terapia dominante respecto a FU/LV desde un 
punto de vista social y sanitario: obtiene resultados clínicos 
como mínimo iguales que FU/LV, a un coste inferior. 
156, 
166 







1.886 EIII CAPOX vs 
esquema 
Mayo/RP 
SLE a 57 m: 71% vs 67% HR 0,80 [0,69-0,93] p = 0,0045 
SLE a 4 a: 68,4% vs 62,3% 
SLE a 5 a : 66,1% vs 59,8% 
SLE a 7 a: 63% vs 56% HR 0,80 [0,69-0,93]  
SG a 5 a: 78% vs 74% (HR 0,87 [0,72-1,05] p: 0,1486) 
SG a 7 a: 73% vs 67% (HR 0,84; (IC 95% 0,71-1,00)) 
HR < 70 a: 0,79 (0,66-0,94) 
HR ≥ 70 a: 0,87 (0,63-1.18) 
La adición de oxaliplatino a capecitabina aporta mejoras 
significativas en SG y mejora asimismo la SLR y la SLE. El 
beneficio se mantiene en los pacientes > 70 años. 









Tox grado 3-4: 55% vs 47% 
Menos diarrea, alopecia 
Más neurotox, vómitos y síndrome mano/pie 
CAPOX tiene un perfil de seguridad aceptable en adyuvancia. 
Pendientes de publicar datos de eficacia en 24 meses. 





E II - III 
UFT/LV oral vs 
RP iv 
SG a 5 a 78,5% vs 78,7%. HR 1,014 (IC 95% 0,825-1,246) 
SLE a 5 a 67% vs 68,2%. HR 1,004 (IC 95% 0,847-1,190) 
Tox grado 3-4: 38,2% vs 37,8% 
UFT/LV consigue similares SG y SLE que FU/LV y se pueden 
considerar equivalentes. 





E II - III 
FOLFOX6 vs 
FOLFOX6 + BV 
SLP HR 0,89 (0,76-1,04 ; p = 0,15) 
SLP a 3 a : 77,4% vs 75,5% 
SLP a 3 a EI : 87,4% vs 84,7% 
SLP a 3 a EIII : 74,2% vs 72,4% 
La adición de bevacizumab no prolonga significativamente la 
SLP.  
169 Gramont A et al. 
(2011) AVANT 




FOLFOX4 + BV 
Resultados en SLP favorables a QMT sola Resultados negativos. 
170 Goldberg et al. 
(2010) NCCTG 
N0147 
Fase III 1.624 
KRAS 
WT Est III 
FOLFOX4 vs 
FOLFOX4 + BV 
SLP 3 a: FOLFOX vs FOLFOX-BV: HR 1,18 (0,92-1,52); p = 0,33 
Toxicidad aumentada en pacientes ≥ 70 años 
Inicialmente incluyó pacientes independientemente del estado 
del KRAS. Posteriormente se requirió determinación 
prospectiva del KRAS. 
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Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
152 Goldberg R et 
al. (2006) 
Retrospectivo 3.743 
E II - III 
FOLFOX4 vs 
control: 
en < 70 a vs ≥ 
70 a 
Tox grado  3: 63% vs 67% (p = 0,15) El beneficio de FOLFOX4 vs control no presenta diferencias 
significativas según la edad.  
FOLFOX4 es seguro en pacientes mayores.  
La edad no tendría que ser un factor limitante en el tratamiento 
con FOLFOX4. 






SLP 3 a (KRAS WT) 75,1% (cetu) vs 78,0% 
HR 1,05 IC 95% [0,85-1,29] p = 0,66 
SLP 3 a (KRAS WT) 70,7% (cetu) vs 71,0% 
HR 1,06 IC 95% [0,82-1,37] p = 0,65 
Ensayo negativo.  
Mediana de seguimiento 3,3 años 
E: estadio; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLR: supervivencia libre de recaída; SG: supervivencia global; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR: riesgo de recaída; EA: efectos adversos; tox: toxicidad; d: días; a: 
años; sem: semana; QT: quimioterapia; CCR: cáncer colorrectal; pT: extensión tumoral; pN: afectación ganglionar.FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinato cálcico; LVHD: LV a dosis altas (350 mg); LVLD: LV a 
dosis bajas (50 mg); UFT: uracilo oral + tegafur; BV: bevacizumab; FOLFOX4: oxaliplatino día 1 + De Gramont; De Gramont: LV + FU bolo + infusión FU 22 h x 2 d c/14 días; FLOX: RP + oxaliplatino sem 1, 3, 5 de cada 
ciclo; RP: LV + FU bolo semanal x 6 + 2 sem descanso; esquema Mayo: LV + FU bolo x 5 días c/28; CAPOX: cape x 14 d + oxaliplatino día 1 c/21 x 8 ciclos; IFL: irinotecán + LV + FU bolo semanales x 4 + 2 sem de 
descanso. 
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El tratamiento óptimo del cáncer colorrectal estadio IV depende de varios factores como la localización 
de las metástasis, la terapia que ha recibido el paciente en estadios previos y otros factores propios 
del paciente como la edad, la comorbilidad y el estado general o factores del tumor como la localización 
o la patología molecular y los biomarcadores. En la última década, el pronóstico de los pacientes con
cáncer colorrectal metastásico ha mejorado. La supervivencia global (SG) de pacientes tratados tanto 
en ensayos fase III como en estudios observacionales estaría alrededor de 30 meses. Los factores que 
han contribuido a esta mejora serían: 
• Cambios en la presentación clínica, dado el seguimiento que se realiza después de la
resección del tumor primario que permite diagnosticar precozmente la recaída.
• Mejora de la eficacia de los tratamientos sistémicos por lo que respecta a los esquemas
empleados, el incremento del número de líneas de tratamiento, la secuencia de los fármacos
y la selección de pacientes con biomarcadores.
• Incremento de los pacientes que tras un tratamiento sistémico pueden ser sometidos a
resección de metástasis, con posibilidades de curación y/o incremento de la supervivencia libre
de recaída. También contribuye a esta mejora el empleo de técnicas ablativas.
• Implementación de un enfoque de tratamiento continuado junto con el inicio precoz del mejor
tratamiento de apoyo.
ii. Patología molecular y biomarcadores
En un estudio de 305 tumores primarios y metástasis hepáticas del mismo paciente, la discordancia 
en la determinación de mutaciones del exón 2 de KRAS fue del 3,6% y del 25% cuando se comparó 
con los ganglios linfáticos.172  
Estos datos se pueden extrapolar a la determinación de RAS expandido. El tejido recomendado para 
la determinación de mutaciones de RAS es el del tumor primario o el de las metástasis hepáticas. Otras 
localizaciones metastásicas como los ganglios linfáticos o las pulmonares se utilizarán cuando no haya 
suficiente tejido. La determinación de RAS en una sola de las muestras, sea la del tumor primario o de 
las metástasis hepáticas será suficiente.  
La mutación de RAS es un marcador predictivo de respuesta. Se recomienda determinarla en el 
momento del diagnóstico de cáncer colorrectal metastásico y es obligatorio conocer el resultado de 
este análisis antes de iniciar el tratamiento con los anticuerpos anti-EGFR, cetuximab y panitumumab. 
La existencia de mutaciones de RAS es un marcador negativo de respuesta al tratamiento de 
anticuerpos anti-EGFR. El análisis de KRAS tiene que incluir los exones 2, 3 y 4 (codones 12, 13, 59, 
61, 117 y 146) y NRAS los exones 2, 3 y 4 (codones 12, 13, 59, 61, 117). La determinación de estas 
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mutaciones se realiza en laboratorios acreditados y hay que disponer de los resultados antes de iniciar 
el tratamiento.  
La mutación de BRAF se encuentra en el 8-12% de los enfermos con cáncer colorrectal metastásico 
incluidos en ensayos clínicos.173–175  
La determinación de la mutación de BRAF (V600E) debe realizarse junto con la de RAS como marcador 
predictivo de respuesta a anticuerpos anti-EGFR, como marcador pronóstico y/o para la selección de 
enfermos para entrar en un ensayo clínico (I, B). La mutación de BRAF es un marcador pronóstico 
negativo para los enfermos con cáncer colorrectal metastásico. Tran et al. reportan una supervivencia 
media de 10,4 meses en pacientes con mutaciones de BRAF en comparación con 34,7 meses en los 
pacientes BRAF nativos.174 En un análisis multivariante, la hazard ratio (HR) por supervivencia fue 
10,662 (P < 0,001).174  
Los tumores con MSI representan entre el 4-8% de los pacientes con cáncer colorrectal metastásico.176 
La determinación de MSI ayuda a las unidades de cáncer hereditario en el consejo genético (II,B). 
También es un potente marcador predictivo de respuesta a la inmunoterapia en cáncer colorrectal 
metastásico (II, B). 
La determinación de biomarcadores emergentes no está sistematizada para la práctica clínica diaria, 
pero se recomienda en situaciones de excepcionalidad. Se están desarrollando nuevas herramientas 
para determinar biomarcadores diagnósticos, pronósticos y/o predictivos en pacientes con cáncer 
colorrectal metastásico. Las células tumorales circulantes (CTC) se correlacionan con el pronóstico de 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico, pero su utilidad clínica no es clara y no se recomienda 
(IV, D). La utilidad de la biopsia líquida de DNA tumoral circulante (ctDNA) para tomar decisiones de 
tratamiento se efectúa en ensayos clínicos y no se recomienda en la práctica clínica diaria.177  
iii. Lateralidad
El colon derecho y el izquierdo tienen un origen embriológico diferente,178,179 lo que se asocia a cambios 
moleculares en ambos lados.180  
Desde una perspectiva clínica, se ha demostrado que la localización tiene un valor pronóstico en los 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico y se asocia a los tumores de lado derecho con peor 
pronóstico que los tumores del lado izquierdo.180,181,182  
Recientemente se han realizado análisis exploratorios de los ensayos de los anticuerpos monoclonales 
según la localización del tumor primario (lado derecho o izquierdo).  
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En cuanto a los agentes anti-EGFR, los resultados obtenidos sugieren que los pacientes con tumores 
RAS/BRAF WT de lado izquierdo tratados con agentes anti-EGFR + quimioterapia obtienen mejores 
resultados en SG que los pacientes con tumores RAS/BRAF WT del lado derecho.183,184 
En cuanto a los agentes anti-VEGF, bevacizumab ha demostrado ser eficaz en ambas localizaciones 
(lado izquierdo y lado derecho) e independientemente del estado mutacional de los genes RAS y 
BRAF. No obstante, hay que tener en cuenta las limitaciones de estos análisis y se considera que 
todavía faltan datos para extraer conclusiones.183–186 
b. Tratamiento
iii. Metástasis hepáticas resecables
El principal objetivo de los pacientes que presentan metástasis hepáticas resecables por criterios 
histológicos es la curación, con cirugía R0. La quimioterapia perioperatoria no ha demostrado aportar 
un beneficio claro a este grupo de pacientes. En el estudio EPOC, la supervivencia global a 5 años fue 
del 51% (95% CI 45-58) en el grupo que recibió la quimioterapia perioperatoria y del 48% (95% CI 40-
55) en los pacientes que fueron sometidos a cirugía.187
En los pacientes con enfermedad resecable pero con mal pronóstico es factible la cirugía de entrada, 
pero se recomienda quimioterapia perioperatoria con 3 ciclos antes y 3 después de la cirugía. Los 
esquemas de tratamiento preferidos son combinaciones de oxaliplatino y fluoropirimidinas.187,188  
En los pacientes resecados sin quimioterapia perioperatoria no hay una evidencia de uso de 
quimioterapia adyuvante.189 Sin embargo, la experiencia de Kemeny et al. indica que los enfermos con 
pronóstico desfavorable se pueden beneficiar de tratamiento adyuvante.190 La opinión de los expertos 
recomienda el uso de quimioterapia adyuvante mediante esquemas con oxaliplatino y fluoropirimidinas 
(12 ciclos), excepto en los pacientes que han recibido oxaliplatino adyuvante entre 6 y 12 meses antes, 
en los que estaría indicado el empleo de irinotecán en lugar de oxaliplatino. 
Por lo tanto, las recomendaciones en este grupo de enfermos son: 
• Los criterios técnicos de resección y las consideraciones pronósticas definirán la necesidad de
quimioterapia perioperatoria (IV, B).
• En los enfermos con enfermedad claramente resecable y criterios pronósticos favorables, el
tratamiento perioperatorio no es necesario y se recomienda la cirugía de entrada (I, C;
consenso > 75%).
• En pacientes con enfermedad resecable y pronóstico poco claro o desfavorable, la
quimioterapia perioperatoria con esquemas de oxaliplatino y fluoropirimidinas puede ser
recomendada (I, B; consenso > 75%).
• Las terapias dirigidas no se recomiendan en enfermos resecables que reciban tratamiento
perioperatorio (II, E).
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• En los pacientes operados sin tratamiento perioperatorio y con pronóstico favorable no hay
evidencia para la administración de quimioterapia adyuvante (II, C), pero los pacientes con
pronóstico desfavorable se beneficiarían de tratamiento adyuvante (III, B).
• En pacientes sin tratamiento preoperatorio, los esquemas recomendados son combinaciones
de oxaliplatino y fluoropirimidinas (IV, B).
• La decisión debe basarse en las características del enfermo y sus preferencias (IV, B).177
iv. Metástasis irresecables pero potencialmente resecables
La resección quirúrgica completa de las metástasis hepáticas es la única aproximación terapéutica 
potencialmente curativa que ofrece beneficios en supervivencia a largo plazo a los pacientes con 
cáncer colorrectal metastásico. Lamentablemente, tan solo un 10-25% de los pacientes con metástasis 
hepáticas son candidatos a resección hepática.191  
En pacientes con metástasis hepáticas diagnosticadas inicialmente como irresecables, la QT es el 
tratamiento de elección. Tradicionalmente, la QT sola en este contexto se había administrado con una 
finalidad exclusivamente paliativa, pero con la mejora de las tasas de respuesta (TR) asociadas a los 
actuales esquemas de QT, se considera que la administración de QT tiene capacidad para convertir a 
los pacientes con CCRm irresecable en potencialmente resecable y mejora, por lo tanto, el resultado 
del abordaje terapéutico.192  
La QT en primera línea de tratamiento del cáncer colorrectal metastásico ha consistido históricamente 
en esquemas basados en FU que conseguían TR de aproximadamente el 20%.191 En varios ensayos 
clínicos fase III se ha demostrado que los nuevos esquemas de QT basados en FU/LV asociado a OX 
o IRI, y los nuevos agentes biológicos (bevacizuamb, cetuximab, panitumumab) permiten obtener TR
de entre el 22% y el 72% (tablas 1 y 2). Estas superiores TR se asocian indirectamente a un aumento 
de la capacidad de la QT sistémica de inducir resecabilidad en pacientes previamente considerados 
irresecables.  
Para obtener información sobre la QT neoadyuvante óptima, que sería de elección en el caso de 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico irresecable pero potencialmente resecable, hay que 
evaluar las TR de los pacientes inicialmente considerados irresecables obtenidas con diferentes 
regímenes de QT en ensayos clínicos de cáncer colorrectal metastásico (Tabla 4.). Hay que destacar 
que los datos sobre tasas de resección en estos ensayos clínicos son limitadas. 
Por esta razón se efectúa una subdivisión según las combinaciones en tres grupos: combinaciones de 
quimioterapia (FOLFOX, FOLFIR, FOLFOXIRI), combinaciones de quimioterapia con anti-EGFR 
(cetuximab, panitumumab) y combinaciones de quimioterapia con anti-VEGF (bevacizumab). Además 
se ha añadido un último apartado donde se incluyen estudios randomizados dirigidos a población con 
enfermedad avanzada limitada al hígado. 
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2.1. Combinaciones de quimioterapia 
Tournigand et al. obtuvieron TR similares con FOLFOX y mFOLFIRI (56% vs 54%), de forma que el 
13% de los pacientes tratados con FOLFOX pudieron ser sometidos a resección hepática completa, 
respecto al 7% en el grupo tratado con mFOLFIRI (p = 0,26).193 Igualmente, en el estudio de Colucci 
et al. se lograron TR similares con FOLFOX y FOLFIRI en primera línea de cáncer colorrectal 
metastásico (34% vs 31%, p = 0,60).194 En cambio, según Goldberg et al., FOLFOX es superior a IFL 
y a IROX en términos de TR (45% vs 31%, p = 0,002; 45% vs 35%, p = 0,03 respectivamente).155 En 
un ensayo clínico fase III, con 244 pacientes con cáncer colorrectal metastásico tratados en primera 
línea, FOLFOXIRI consiguió TR superiores a FOLFIRI (66% vs 41%, p = 0,0002), lo que se tradujo en 
tasas de resecabilidad significativamente superiores en los pacientes con metástasis exclusivamente 
hepáticas (36% vs 12%, p = 0,017).195  
2.2. Combinaciones de quimioterapia con anti-EGFR 
2.2.1. Cetuximab 
Explorando el papel de los nuevos agentes biológicos, encontramos datos contradictorios respecto al 
beneficio de la adición de cetuximab a la QT. Inicialmente, en dos ensayos clínicos fase II se demostró 
que cetuximab añadido a FOLFOX4 incrementaba las TR obtenidas en primera línea de cáncer 
colorrectal metastásico con buena tolerancia y aumentaba en consecuencia las tasas de 
resecabilidad.8 Bokemeyer et al. reportaron, con el estudio OPUS,196 que incluyó a 337 pacientes, TR 
del 46,2% con la adición de cetuximab al esquema FOLFOX (con el que se consiguen TR del 39,9%), 
mientras que Tabernero et al. reportaron un 72% de respuestas.197 En este fase II destaca que el 23% 
de los pacientes tratados con cetuximab-FOLFOX pudieron ser sometidos a resección hepática con 
intención curativa. 
En este sentido, el estudio CRYSTAL confirma el papel de este anticuerpo monoclonal en la mejora de 
las respuestas a la QT en el cáncer colorrectal metastásico.198 En este ensayo clínico fase III, abierto, 
con 1.217 pacientes con cáncer colorrectal metastásico previamente no tratado, aleatorizados a recibir 
cetuximab + mFOLFIRI respecto a mFOLFIRI solo, se observa que la adición de cetuximab reduce el 
riesgo de progresión en un 15% aproximadamente (SLP 8,9 meses vs 8 meses, p = 0,048), mejorando 
significativamente al mismo tiempo las TR, que son del 46,9% con cetuximab respecto a 38,7% con 
mFOLFIRI solo (p = 0,004). 
Van Cutsem, Bokemeyer y col. han publicado199,200 el análisis conjunto de los resultados de los estudios 
OPUS y CRYSTAL en pacientes con tumores KRAS wild type (exón 2) según la localización de las 
metástasis. Agruparon a los pacientes según que la enfermedad metastásica se limitara en el hígado 
(LLD, n = 189) o no (no-LLD = 656), aun cuando estos grupos no se habían considerado en el diseño 
del estudio. Se compararon las tasas de respuesta, de metastasectomía, de resección R0, la SLP y la 
SG de ambos brazos de tratamiento. Los resultados indican que la combinación de cetuximab con 
QMT obtiene mejores respuestas (SLP, SG, TR) tanto en los pacientes con afectación exclusivamente 
hepática como en los de afectación extrahepática. Pero hay diferencias significativas en la tasa de 
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resección completa R0 entre los pacientes tratados con y sin cetuximab del estudio CRYSTAL: 5,1 y 
2%, OR: 2,65 (1,08-6,5) y en el porcentaje de pacientes sometidos a metastasectomía entre ambos 
grupos de tratamiento y en ambos estudios (CRYSTAL: 7,9 vs 4,6% OR: 1,82 (0,96-3,47) y OPUS 
(12% vs 3%, p = 0,024). Se presentaron asimismo a la ASCO, en 2013, los resultados del estudio 
FIRE-3 del grupo alemán AIO, en el que se describe un beneficio en SG de más de 3 meses por 
FOLFIRI con cetuximab que por FOLFIRI con bevacizumab (ORR: A vs B 62% vs 57%, OR m 1,249; 
SLP mediana 10,3 vs 10,4, HR1,04, p = 0,69; SG 28,8 vs 25,0, HR 0,77, p = 0,0164, 95% IC 0,620-
0,953).201 Asimismo, se han publicado los resultados negativos de los estudios de fase III COIN173 y 
NORDIC,202,203 ambos en pacientes sin criterios de resecabilidad, en los que se evaluaba el tratamiento 
de cetuximab en combinación con esquemas de fluoropirimidinas y oxaliplatino en pacientes con 
tumores KRAS wild type. En el estudio COIN se observaron diferencias estadísticamente significativas 
en las TR de FOLFOX/XELOX + cetuximab respecto a FOLFOX/XELOX (64% vs 57% OR: 1,35, p = 
0,049) pero no en la variable primaria de eficacia, la SG, ni la SLP entre ambos grupos (SG: 17 meses 
vs 17,9 meses, HR 1,04 p = 0,067; SLP 8,6 meses en los dos grupos, HR de progresión: 0,96, p = 
0,60). En este mismo sentido, los resultados del estudio NORDIC demuestran la ausencia de beneficio 
en la combinación con cetuximab respecto a FLOX en las variables de eficacia del estudio: SLP 8,3 
meses vs 7,9 meses (HR de progresión 0,89 p = 0,31); SG 19,7 meses vs 20,4 meses (HR 1,06 p = 
0,67) y TR 49% vs 41% p = 0,15. En el estudio New EPOC, los pacientes wild type con metástasis 
hepáticas resecables recibían FOLFOX con cetuximab o placebo, resultando una SLP 
significativamente inferior en el grupo de cetuximab (14,8 vs 20,5 meses HR 1,48 95% IC [1,04 vs 2,12 
p < 0,030]).204  
Por otro lado, es importante destacar la asociación entre la presencia de mutaciones en el gen KRAS 
y la eficacia del tratamiento con cetuximab en el cáncer colorrectal metastásico. De acuerdo con los 
resultados de eficacia obtenidos de la evaluación retrospectiva de pacientes de los estudios OPUS y 
CRYSTAL, solo aquellos que presentan tumores que expresan el gen KRAS wild type (nativo o no 
mutado, exón 2) se beneficiarán del tratamiento con cetuximab.205 El estudio CRYSTAL pudo 
determinar el estado del gen KRAS en 540 pacientes, el 35,6% de los cuales presentaban mutación.171 
Al evaluar la eficacia de los dos tratamientos se observó que mientras que la adición de cetuximab al 
esquema mFOLFIRI mejoraba significativamente los resultados del tratamiento en el grupo de 
pacientes KRAS wild type (HR de progresión o muerte = 0,68 [IC 95% 0,50-0,93]; TR 59,3% vs 43,2% 
[p = 0,0025]), estos beneficios no se observaban en el subgrupo de pacientes KRAS mutado (HR de 
progresión o muerte = 1,07 [IC 95% 0,71-1,61]; TR 36,2% vs 40,2% [p = 0,46]). En el caso del estudio 
OPUS, la determinación del estado del KRAS se pudo efectuar en 233 pacientes, el 42% de los cuales 
presentaban el KRAS mutado.206 Nuevamente, la adición de cetuximab al esquema control de QT 
(FOLFOX) aporta beneficios en el grupo de pacientes KRAS wild type (HR de progresión o muerte = 
0,57 [IC 95% 0,36-0,91]; TR 60,7% vs 37% [p = 0,01]) que no se observan en los pacientes con el gen 
KRAS mutado (HR progresión o muerte = 1,83 [IC 95% 1,1-3,06]; TR 32,7% vs 48,9% [p = 0,11]). En 
este estudio, cetuximab parece relacionarse no solo con una falta de beneficios clínicos, sino también 
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con cierto efecto negativo sobre la evolución de los pacientes KRAS mutado. No obstante, esta 
tendencia se atribuyó a desequilibrios en las características de base de los dos grupos evaluados.205  
De hecho, la evidencia aportada por los estudios CRYSTAL y OPUS sobre la relación beneficio-riesgo 
positiva con la adición de cetuximab a la QT de los pacientes KRAS wild type con cáncer colorrectal 
metastásico en primera línea (reducción del riesgo de progresión del 32-43% y aumento de la TR del 
16-23%), no observada en el caso de los pacientes KRAS mutado, llevó a la modificación de la ficha
técnica del fármaco de forma que actualmente el uso de cetuximab debe restringirse a los pacientes 
con tumores sin mutaciones en el gen KRAS.205  
Pero esta relación beneficio-riesgo no se confirma en los resultados de estudios recientes. En el estudio 
COIN, aunque toda la población correspondía a pacientes KRAS wild type, los resultados del uso de 
cetuximab fueron negativos.173 En el caso del NORDIC, en el 87% de los pacientes (n = 487) se pudo 
valorar el KRAS y el 40% eran wild type. Nuevamente, el análisis de subgrupos no mostró diferencias 
significativas con la adición de cetuximab en función de la expresión del gen KRAS.202,203  
El estudio chino de Ye et al.207 ha aportado nuevos datos según los cuales 138 enfermos con KRAS 
exón 2 wild type y enfermedad limitada a hígado mostraron un incremento de respuesta y una tasa de 
resección hepática en el brazo de combinación con cetuximab.  
Por otra parte, aun cuando todavía es un requisito para la utilización de cetuximab (especificado en la 
técnica del fármaco), cada vez es mayor la evidencia que apoya la falta de valor predictivo de respuesta 
a cetuximab de la expresión de EGFR.208,209 Así, pese a mantenerse en la ficha técnica y haber sido 
un requisito para incluir pacientes en los ensayos pivotales, con el advenimiento del KRAS como 
biomarcador se acepta que la eficacia del tratamiento con cetuximab en el cáncer colorrectal es 
independiente del estado del EGFR y, por consenso de expertos, se obvia la necesidad de realizar la 
inmunohistoquímica por EGFR. 
Como último punto, hay que señalar que en los primeros estudios retrospectivos de cetuximab solo se 
analizó KRAS exón 2.208,209 En estudios posteriores se ha estudiado la familia RAS, es decir (KRAS 
exón 2-4, NRAS exón 2-4, BRAF WT) y, más recientemente, se ha analizado la localización del tumor 
primario como factor pronóstico o predictivo. Dos publicaciones recientes estudian la respuesta, 
supervivencia libre de progresión y supervivencia global según la localización del primario, incluyendo 
el análisis de toda la familia RAS. Globalmente, los tumores de colon derecho tienen peor pronóstico 
que los de colon izquierdo. En términos predictivos, se observa un beneficio significativo de la 
combinación de quimioterapia con anti-EGFR en tumores de colon izquierdo (SG, SLP, RO), 
comparada con los tumores de colon derecho. Sí se objetiva un beneficio en tasa de respuestas con 
la combinación de quimioterapia con anti-EGFR en enfermos con tumores de colon izquierdo 
comparada con los tumores de colon derecho. Si revisamos estos dos trabajos, donde se analizan seis 
estudios randomizados (Crystal, Peak, Fire-3, CAlGB 80405, Prime, 20050181) hay que concluir que 
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la combinación de quimioterapia con anti-EGFR en tumores de colon derecho aporta un beneficio en 
tasa de respuestas si la intención del tratamiento es la resección de metástasis hepáticas.160,210  
2.2.2. Panitumumab 
En el estudio aleatorizado y de fase III PRIME,211,212 la adición de panitumumab a FOLFOX mejoró de 
forma significativa la SLP, objetivo principal del estudio, en pacientes con KRAS WT. En cambio, en 
los pacientes con tumores con KRAS mutado los resultados fueron peores con la combinación de 
FOLFOX y panitumumab que con FOLFOX en monoterapia. Tampoco se observaron diferencias 
significativas en las TR ni en las tasas de resección completa R0 y metastasectomía 
(independientemente del KRAS). Se intentó la metastasectomía en el 10,5% de los pacientes KRAS-
WT tratados con panitumumab-FOLFOX4 y en el 9,4% de los pacientes tratados con FOLFOX4. Se 
consiguieron resecciones completas en el 8,3% y el 7,0% de los pacientes, respectivamente.  
Tal como hemos señalado anteriormente, si atendemos a los resultados publicados en el análisis de 
los enfermos tratados con panitumumab con toda la familia RAS y la localización del tumor primario, 
podemos añadir que la combinación de FOLFOX con panitumumab aporta un beneficio significativo 
global en tumores de colon izquierdo (SG, SLP, RO), pero dentro de este apartado de resección de 
metástasis hepáticas hay que señalar que la tasa de respuestas en tumor de colon derecho con 
panitumumab es superior a la de la quimioterapia sin anticuerpos, aunque sin diferencias 
significativas.208,209 
2.3. Combinaciones con bevacizumab 
Bevacizumab asociado a IFL consiguió TR próximas al 45% en el estudio de Hurwitz et al., en el que 
el número de metastasectomías secundarias al tratamiento quimioterápico no fue diferente en los dos 
grupos evaluados y se practicaron en < 2% del total de pacientes.213 Para determinar qué régimen de 
fluoropirimidinas/IRI con o sin BV era más eficaz y seguro en primera línea de cáncer colorrectal 
metastásico se diseñó el estudio BICC-C, reportado por Fuchs et al.214 De sus resultados se desprende 
que mFOLFIRI es superior a mIFL y capecitabina + IRI (TR 47,2% vs 43,3% vs 38,6%, 
respectivamente) y que la adición de BV minimiza ligeramente estas diferencias, de forma que con el 
esquema mFOLFIRI + BV se observan TR del 57,9%, respecto del 53,3% observadas en el grupo 
tratado con mIFL + BV. Hay que tener en cuenta que BV se añadió a las tres ramas de los tres 
esquemas con irinotecán y que, por lo tanto, no se randomizaba BEVA sino el tipo de esquema de QT. 
Dos ensayos clínicos compararon el efecto de añadir BV al esquema semanal de Roosevelt Park con 
5FU y AF (RP) respecto al tratamiento con IFL o esquemas RP solo en primera línea del cáncer 
colorrectal metastásico, en los que la combinación con BV obtuvo TR inferiores a las del ensayo clínico 
pivotal de Hurwitz et al., pero ligeramente superiores a los esquemas control sin el agente 
antiangiogénico (TR con RP + BV del 40% y 26%, en cada uno de los dos ensayos clínicos).215,216 Por 
otro lado, el estudio no aleatorizado TREE-2,217 en el que se añadió a las tres ramas con irinotecán la 
combinación FOLFOX + BV, obtuvo una TR superior a otros esquemas basados en 
OX/fluoropirimidinas y superior a FOLFOX solo (52% de TR con FOLFOX + BV). En ninguno de estos 
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ensayos clínicos se reportan las tasas de resecabilidad hepática posterior a la QT. En cambio, en el 
estudio de Saltz et al. sí se ofrece este dato, de forma que, mientras que las TR son iguales en el grupo 
tratado con OX/fluoropirimidina con o sin BV, el 8,4% de los pacientes del grupo FOLFOX/CAPOX + 
BV pudieron ser tratados con metastasectomía con intención curativa posterior a la QT, por solo el 
6,1% de los pacientes no tratados con BV.218 Hay que tener en cuenta que aun cuando el estudio logró 
su objetivo primario de eficacia, las diferencias en SLP y en SG conseguidas fueron de 1,4 meses, con 
un HR de 0, 83 y 0,89, respectivamente. 
El estudio TRIBE,219 que comparaba la combinación de FOLFOXIR + bevacizumab vs FOLFIRI + 
bevacizumab, sí mostró un aumento significativo de tasas de respuesta en el brazo experimental 
respecto al control, pero la tasa de resección de metástasis hepáticas no difirió (12% rama control vs 
15% rama experimental). 
2.4. Estudios clínicos con enfermedad hepática limitada 
Hay pocos estudios aleatorizados que hayan evaluado el efecto de la quimioterapia sistémica con 
anticuerpos en la mejora de las tasas de resecabilidad de los pacientes inicialmente considerados 
como irresecables. Además, hay que añadir que los criterios de inclusión en estos estudios son laxos, 
por lo que la población de los diferentes estudios no es muy homogénea y, por lo tanto, los resultados 
no tienen un nivel de evidencia alto. 
 2.4.1. Combinaciones con anti-EGFR 
• CELIM220 fue unos de los primeros estudios publicados en población técnicamente irresecable
(5 o más metástasis hepáticas en 106 enfermos) en los que se analizó la tasa de resecabilidad
de la combinación FOLFOX (FOLFIR más cetuximab). La tasa de respuesta global fue del
62%, y del 70% en población RAS WT exón 2. La tasa de resecabilidad fue del 33%.
• POCHER,221 con el esquema cronomodulado IFLO, en 43 enfermos objetivó un 79% de
respuestas con una resecabilidad del 60%.
• Combinación de FOLFOX/FOLFIRI ± cetuximab. Es un estudio chino207 con 116 enfermos que
observa una tasa de respuesta del 57% vs el 29%, respectivamente, con una resecabilidad del
26% vs el 7%.
• VOLFI222 es un estudio de 96 enfermos aleatorizados 2.1 a mFOLFOXIRI + panitumumab vs
FOLFOXIRI en población RAS WT. Los pacientes se estratificaron según la localización del
tumor primario. La tasa de respuesta fue superior en la combinación 87% vs 60%.
• PLANET223 es un estudio fase II de 77 enfermos con enfermedad limitada en el hígado,
aleatorizados a la combinación de panitumumab con FOLFOX o FOLFIRI. La tasa de
respuesta fue del 74% con la combinación de FOLFOX y del 67% con FOLFIRI. La tasa de
resección R0-1 y la supervivencia global de FOLFOX y FOLFIRI fueron del 34%/46% y de 37
meses/41 meses, respectivamente.
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2.4.2. Combinaciones con anti-VEGF 
• OLIVIA224 es un estudio controlado con 80 enfermos que compara la combinación de
FOLFOXIRI + bevacizumab con FOLFOX más bevacizumab. La tasa de respuestas fue del
81% vs 62%, respectivamente, y la resecabilidad del 49% vs 23%.
• BOXER225 es un estudio de 45 enfermos no controlados de la combinación CAPOX +
bevacizumab. Las respuestas fueron del 78% y la resecabilidad del 40%.
• GONO226 es un estudio de 30 enfermos que combina FOLFOXIRI con bevacizumab. La tasa
de respuestas fue del 80%, con resecabilidad R0 del 40%.
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RECOMENDACIÓN 
Se propone que los pacientes con cáncer colorrectal metastásico con metástasis inicialmente 
irresecables pero que, de acuerdo con la evaluación clínica y el correspondiente dictamen emitido 
por el Comité de Cirugía Hepática, puedan ser considerados como potencialmente resecables en 
caso de responder a una primera línea de quimioterapia sean tratados con las combinaciones de 
quimioterapia que han demostrado una mejor tasa de respuesta en los ensayos clínicos en cáncer 
colorrectal metastásico. 
Concretamente, se recomienda administrar tratamiento neoadyuvante durante 3 meses (6 ciclos) 
para conseguir convertir al paciente en resecable y proseguir el tratamiento hasta 6 meses (12 ciclos) 
poscirugía, igual que en el supuesto de enfermedad hepática resecable, de acuerdo con el algoritmo 
siguiente (pacientes con ECOG 0-1 y expectativa de vida superior a 3 meses). 
La elección del esquema debe seguir el mismo algoritmo que en los pacientes con metástasis no 
resecables de alto riesgo.  
RAS WT 
- FOLFIRI ± cetuximab
- FOLFOX ± cetuximab
- FOLFOX ± panitumumab
- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del estado
mutacional de BRAF, localización del tumor primario y/u objetivo del tratamiento.
- FOLFOX ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del estado
mutacional de BRAF, localización del tumor primario y/u objetivo del tratamiento.
- CAPOX ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del estado
mutacional de BRAF, localización del tumor primario y/u objetivo del tratamiento.
- Capecitabina ± bevacizumab. En pacientes de edad avanzada, no candidatos a anti-EGFR,
en función del estado mutacional de BRAF, localización del tumor primario y/u objetivo del
tratamiento.
RAS MUT± 
- FOLFOX ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del estado
mutacional de BRAF, localización del tumor primario y/u objetivo del tratamiento.
- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del estado
mutacional de BRAF, localización del tumor primario y/u objetivo del tratamiento.
- CAPOX ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del estado
mutacional de BRAF, localización del tumor primario y/u objetivo del tratamiento.
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Tabla 4. Enfermedad metastásica con metástasis irresecables potencialmente resecables 
Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos Resultats: Paràmetres d'eficàcia Grup exptal. (E) Grup control ; p; HR (IC 95%) Observaciones 
231 Wong 
(2011) 
Fase II, un solo brazo, 
multicéntrico 
46 Bevacizumab + 
CAPOX 
Objetivo principal 
TR objetiva: 78% (63-89) 
Pacientes no resecables a resecables : 40% 
Tasa de SLP a los 6 meses: 73% (58-84) 
Tasa de SLP a los 12 meses: 50% (34-64) 
Tasa de SG a los 6 meses: 96% (83-99) 
Tasa de SG a los 12 meses: 86% (70-94) 
229 Gruenberger 
(2014) 
Fase II, abierto, 
multicéntrico, aleatorizado 
80 Bevacizumab/FOLFOXIRI 
vs Bevacizumab/ FOLFOX Objetivo principal  
Tasa global resección  (E) 61% (45-76) vs.  (CR) 49% (32-65)  Tasa resección R0 
 (E) 49% (33-65)
vs. (CR) 23% (11-39) 
Objetivos secundarios 
TR global tumor (E) 81% (65-91) vs, 62% (45-77) 
Tiempo hasta la respuesta (E) 3,1 mesos (1,9-3,9) vs, 3,1 mesos (2,7-8,6) (CR)  
SLP (E)18,6 mesos (12,9-22,3) vs. (CR) 11,5 mesos (9,6-13,6) HR 0,43 (0,26-0,72) 
220 Folprecht 
(2010) 
Fase II, abierto, 
multicéntrico, aleatorizado 
106 Cetuximab/FOLFOX vs 
Cetuximab/FOLFIRI Objetivo principal  
TR objetiva (E) 68%(54-80) vs. (CR) 57%(42-70)  p=0,23 HR= 1,62 (0,74-3,59) 
Objetivos secundarios 
Tasa resección R0   R0 (E) 38% (25-52) vs.(CR) 30% (18-44) 





Fase II, un solo brazo 43 QT + Cetuximab 
Objectivo principal 
Taxa resecció R0 60% (45,8-75,1) TR objetiva 79,1% (66,9-91,2) 
Objectivos secundaris 
SG 37 mesos (21-53) 
SG als 2 anys  80,6% resecados vs.47,1% no resecados p=0,01 
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Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos Resultats: Paràmetres d'eficàcia Grup exptal. (E) Grup control ; p; HR (IC 95%) Observaciones 
207 Ye (2013) Aleatorizado, unicéntrico 138 FOLFOX o FOLFIRI ± 
Cetuximab  Objectivo principal 
Tasa resección R0; (E) 25,7% vs. (CR) 7,4%    p=0,01 
TR objetiva; (E)  57,1% vs. (CR) 29,4% P=0,01 
Objetivos secundarios 
SG als 3 años (E)  41% vs. (CR) 18% 
SG mediana (E)  30,9 meses vs. (CR) 21 meses P0,013 HR0,54 
SLP (E)  10,2 meses vs. (CR) 5,8 meses p= 0,004; HR= 0,60 
204 Primrose 
(2014) Aleatorizado 
238 QT ± Cetuximab 
Objectivo principal 
SLP (Exptal) 14,1 meses (11,8-15,9) vs (CR) 20,5 meses (16,8-26,7); P= 0,030 
1,48 (1,04-2,12) 
Objectius secundaris 
SG (EXptal ) 39,1 meses (23,6-na)  vs (CR) na p, 0,16   HR 1,49 (0,86-2,60) 
SLP: supervivencia libre de progresión; TR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; HR: hazard ratio; m: meses; sem: semanas; met: metastásico; tox: toxicidad; ns: no significativo; QT: quimioterapia; CCR: cáncer 
colorrectal; CCRm: cáncer colorrectal metastásico; EA: efecto adverso; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinato cálcico; OX: oxaliplatino; IRI: irinotecán; BV: bevacizumab; cetu: ceutximab; pbo: placebo; IFL: IRI + RP; 
RP: LV + FU bolo semanales x 6 + 2 sem descanso; FOLFOX4: OX día 1 + De Gramont; FOLFOX6: OX día 1 + LVFU2; De Gramont: LV + FU bolo + infusión FU 22 h x 2 d c/14 días; LVFU2: LV día 1 + FU bolo día 1 + infusión 
FU 46 h c/14 días; IROX: IRI + OX c/3 sem; Esquema Mayo: LV + FU bolo x 5 días c/28; FOLFIRI: IRI día 1 + De Gramont; mFOLFIRI: IRI día 1 + LVFU2; mIFL: IRI + LV + FU bolo semanales x 2 + 1 sem descanso; capeIRI: 
IRI día 1 + cape x 14 d c/3 sem; bFOL: OX c/2 sem + LV + FU bolo semanal x 6 + 1 sem descanso; CAPOX: OX día 1 + cape x 14 d c/3 sem. 
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c. Enfermedad irresecable
El abordaje del cáncer colorrectal metastásico ha evolucionado mucho en las últimas décadas, con 
supervivencias que han aumentado desde 12 hasta 30 meses, fundamentalmente gracias a la 
introducción de IRI y OX, agentes ampliamente utilizados en combinación con FU/LV en el cáncer 
colorrectal metastásico, y de los anticuerpos monoclonales.177,186,201  
La decisión de tratar a los pacientes con cáncer colorrectal metastásico no resecable mediante un 
esquema de QT determinado depende de varios factores (ver Tabla 5.) relacionados con la 
enfermedad: afectación visceral, volumen de enfermedad, presentación clínica, estado mutacional de 
RAS y BRAF, etc. referentes al paciente (comorbilidades, preferencias, etc.), referentes al perfil de 
toxicidad del tratamiento que se pretende administrar y, en caso de que el paciente haya recibido 
tratamiento previo para la enfermedad localizada, referentes al tipo de terapia a la que ha sido sometido 
el paciente previamente y al tiempo transcurrido desde la administración del último ciclo de QT.  
v. Primera línea de tratamiento en el cáncer colorrectal metastásico
1. Fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecán
En el contexto del cáncer colorrectal metastásico, FOLFOX y FOLFIRI son dos regímenes de QT 
considerados equivalentes a partir de la evidencia obtenida del estudio GERCOR V308. Los pacientes 
con cáncer colorrectal metastásico recibieron FOLFOX o mFOLFIRI en primera línea y fueron tratados 
con el otro régimen en el momento de la progresión, en segunda línea.233 Se obtuvieron TR y SLP 
similares con los dos esquemas empleados en primera línea. No obstante, dado que muchos pacientes 
no llegan a poder ser tratados en segunda línea, los autores concluyeron que la selección de la primera 
línea es especialmente importante y, en este sentido, se observó una ligera ventaja de mFOLFIRI 
respecto a FOLFOX.  
La conclusión sobre la equivalencia entre estos dos regímenes de QT en primera línea de cáncer 
colorrectal metastásico fue ratificada por otro ensayo clínico que comparaba la eficacia y seguridad de 
FOLFOX y FOLFIRI, con que se obtuvieron resultados similares (TR, SLP y SG sin diferencias 
significativas) y sin diferencias en la toxicidad de grado ≥ 3.194  
Por otra parte, también se considera que capecitabina asociada a oxaliplatino es un régimen de 
tratamiento equivalente a 5-FU asociado a oxaliplatino, según cuatro ensayos clínicos fase III, 
aleatorizados, que evaluaron la no inferioridad de CAPOX en el tratamiento de primera línea del cáncer 
colorrectal metastásico.234–238  
El estudio NO16966, publicado por Cassidy et al., evaluó la no inferioridad de XELOX vs FOLFOX4.239 
El diseño del estudio se corrigió posteriormente con un diseño factorial con aleatorización a 
bevacizumab o placebo. Los resultados determinaron que CAPOX no era inferior a FOLFOX4 en 
primera línea, en 2.034 pacientes en los que se obtuvo un HR de SLP de 1,04 (IC 97,5% 0,93-1,16)(8 
meses con CAPOX vs 8,5 meses con FOLFOX) y de SG de 0,99 (IC 97,5% 0,88-1,12)(19,8 meses con 
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CAPOX vs 19,6 meses con FOLFOX4). La actualización de los datos de SG de este estudio confirma 
los resultados del análisis primario dado que no se observaron diferencias significativas en la SG de 
ambos tratamientos: 19,8 meses con CAPOX vs 19,5 meses con FOLFOX4 (IC 97,5% 0,83-1,09).235 
En el estudio del grupo AIO, CAPOX modificado (con OX 70 mg/m2, días 1 y 8 de cada 21) demostró 
no ser inferior a FUFOX en 474 pacientes en primera línea de cáncer colorrectal metastásico (SLP 7,1 
meses con CAPOX vs 8 meses con FUFOX: HR = 1,17 [IC 95% 0,96-1,43]; SG 16,8 meses con CAPOX 
vs 18,8 meses con FUFOX, HR = 1,12 [IC 95% 0,92-1,38]).236 La no inferioridad de CAPOX en el 
estudio español publicado por Díaz-Rubio et al. se estableció en 348 pacientes en los que se comparó 
con el esquema FUOX en primera línea de cáncer colorrectal metastásico, obteniéndose un HR para 
SLP con CAPOX respecto a FUOX de 1,18 (IC 95% 0,9-1,5) y para SG, de 1,22 (IC 95% 0,9-1,6).237 
Por último, los resultados del estudio del grupo francés publicado por Ducreux et al. demostraron que 
CAPOX no resultaba inferior a FOLFOX6 en primera línea de cáncer colorrectal metastásico: TR 42% 
vs 46% en la población tratada por protocolo (objetivo primario), SLP 8,8 vs 9,3 meses y SG 19,9 vs 
20,5 meses en la población por intención de tratamiento, con CAPOX vs FOLFOX6, 
respectivamente.238 A partir de estos datos, y teniendo en cuenta la buena tolerancia asociada al 
régimen con capecitabina en los cuatro ensayos clínicos, CAPOX se puede considerar una alternativa 
equivalente a FOLFOX en primera línea de cáncer colorrectal metastásico. 
Varios estudios han evaluado también el eficacia de la combinación de los tres fármacos (oxaliplatino 
+ irinotecán + FU) en comparación con la doble combinación de FU e irinotecán.240,241 En el estudio
fase III del grupo griego se aleatorizaron 283 pacientes a recibir FOLFOXIRI o FOLFIRI hasta toxicidad 
o progresión.240
El estudio no demostró mayor eficacia de la rama de tratamiento con la triple combinación ni en SG 
(objetivo primario, 21,5 vs 19,5 meses, p-valor = 0,337), SLP o TR. Respecto a la toxicidad grado 3-4, 
los pacientes tratados con FOLFOXIRI experimentaron más alopecia, diarrea y neuropatía. Hay que 
destacar que los pacientes con un ECOG de 2 (representaban el 11% de la población en ambas ramas 
de tratamiento) presentaron mayor incidencia de toxicidad grado 3-4 en forma de neutropenia, diarrea, 
fatiga y neutropenia febril. Los pacientes mayores de 65 años presentaron asimismo una incidencia 
superior de diarrea grado 3-4 en ambas ramas de tratamiento en comparación con la población menor 
de 65 años. Posteriormente, el estudio fase III del grupo italiano aleatorizó a 240 pacientes a 
FOLFOXIRI o FOLFIRI, que recibieron un máximo de 12 ciclos en cada rama de tratamiento.195 Los 
resultados del estudio demostraron que la combinación de FOLFOXIRI conseguía una TR (objetivo 
primario) superior y una SLP (9,8 vs 6,9 meses, p-valor = 0,0006) y una SG (22,6 vs 16,7 meses, p-
valor = 0,032) más elevadas. El perfil de toxicidad fue similar en los dos regímenes de tratamiento, a 
excepción de la neurotoxicidad y la neutropenia grado 3-4, que fueron superiores en el brazo 
experimental. Por lo tanto, la combinación de FOLFOXIRI puede ser una alternativa de tratamiento en 
los pacientes con buen estado general (ECOG 0-1) y menores de 75 años, en los que la posibilidad de 
recibir tratamiento en segunda línea pueda estar comprometida.  
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En caso de que algún paciente presente intolerancia a las fluoropirimidinas (infrecuente) hay una 
opción con menos eficacia pero más segura en este grupo de pacientes: raltitrexed-oxaliplatino.194,242–
244
2. Bevacizumab
Diferentes estudios han evaluado el impacto de la adición de BV a los esquemas de QT basados en 
FU/LV en la SG de los pacientes con cáncer colorrectal metastásico no tratados previamente, 
comparado con los resultados obtenidos sin BV.213,245 Concretamente, en un análisis combinado de los 
datos de tres ensayos clínicos, la adición de BV a la QT basada en FU/LV se asoció a una SG mediana 
de 17,9 meses, mientras que en el grupo tratado con FU/LV asociado o no a IRI, sin BV, la SG fue de 
14,6 meses.245  
a. Asociado a fluoropirimidinas
En este sentido, Trebutt y col. estudiaron el efecto de combinar BV con o sin mitomicina a la 
monoterapia con capecitabina en la SLP de pacientes con cáncer colorrectal metastásico.246 El diseño 
del estudio era abierto, con tres brazos de tratamiento: capecitabina + BV + mitomicina (CBM), 
capecitabina + BV (CB) y capecitabina (C). La media de SLP fue superior para la combinación con 
bevacizumab, tanto si se combinaba con mitomicina como si no. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto a supervivencia global. Respecto al perfil de toxicidad, fue 
similar al de otros estudios que combinaban BV.  
En 2013, Cunningham et al. publicaron los resultados del estudio AVEX, fase III, abierto, de no 
inferioridad, donde 280 pacientes ≥ 70 años se aleatorizaron a recibir capecitabina 1.000 mg/m2 c/12 
h d 1-14 + bevacizumab 7,5 mg/kg/21 días o solo capecitabina 1.000 mg/m2 c/12 h.247 Se diseñó para 
detectar una reducción del 31% en el riesgo de progresión de la enfermedad (HR de 0,69), que se 
corresponde con un incremento en la mediana de SLP de 4,5 a 6,5 meses. La variable principal fue la 
SLP, con una diferencia significativa que favorecía al grupo de BV (9,1 meses vs 5,1, HR = 0,53 IC 
95% [0,41-0,69]; p < 0,0001). La SG se midió como objetivo secundario sin que se observaran 
diferencias estadísticamente significativas (20,7 meses vs 16,8; HR = 0,79, IC 95% [0,57–1,09]; p = 
0,18).  
El papel del mantenimiento de bevacizumab y fluoropirimidinas también se ha evaluado de forma 
prospectiva.248,249  
El estudio CAIRO 3 aleatorizó pacientes con cáncer colorrectal metastásico que habían recibido QT 
de inducción con capecitabina + oxaliplatino + bevacizumab x 6 ciclos y no habían progresado a 
capecitabina + bevacizumab u observación.248 A la progresión, los pacientes eran tratados con el 
mismo esquema de inducción. Pese al planteamiento inicial del estudio, solo en el 60% de los pacientes 
de la rama de observación y en el 47% de los pacientes de la rama de mantenimiento se reintrodujo el 
tratamiento de inducción a la primera progresión. Los resultados del estudio demostraron un beneficio 
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en términos de supervivencia a la primera progresión (entendida como progresión al mantenimiento 
con capecitabina + bevacizumab o a la observación), supervivencia a la segunda progresión (objetivo 
primario, entendida como progresión a la reintroducción de quimioterapia) y supervivencia global a 
favor del tratamiento de mantenimiento con capecitabina a dosis bajas (625 mg/m2 dos veces al día de 
forma continuada) + bevacizumab. El estudio AIO 0207 también exploró el papel del tratamiento de 
mantenimiento después de un periodo de inducción con fluoropirimidinas + oxaliplatino durante 24 
semanas.249 A diferencia del estudio holandés, este era de no inferioridad, en el que los pacientes que 
no progresaban tras la QT de inducción eran aleatorizados a continuar con fluoropirimidinas + 
bevacizumab, bevacizumab u observación. El estudio demostró que el tratamiento de mantenimiento 
con bevacizumab no era inferior al tratamiento con fluoropirimidinas + bevacizumab en términos de 
tiempo hasta el fracaso de la estrategia (definido como tiempo hasta la segunda progresión después 
de la reinducción, tiempo hasta el inicio de cualquiera otra droga, o muerte), pero no así respecto a la 
observación, donde no se pudo demostrar la no inferioridad de la observación respecto al 
mantenimiento con bevacizumab. Aun así, dado que la tasa de reinducción a la progresión fue muy 
baja (19% en la rama de fluoropirimidinas + bevacizumab, 43% en la rama de bevacizumab y 46% en 
la rama de observación), la interpretación de estos resultados tiene que hacerse con cautela. Por otra 
parte, los resultados de supervivencia global todavía eran inmaduros y no había diferencias entre los 
tres brazos de tratamiento.  
b. Asociado a irinotecán
El estudio pivotal de Hurwitz et al. en pacientes con cáncer colorrectal metastásico no tratados 
previamente de la enfermedad metastásica aportó la evidencia inicial necesaria para apoyar el uso de 
BV en primera línea de cáncer colorrectal metastásico.215 El ensayo clínico incluyó a 813 pacientes con 
cáncer colorrectal metastásico aleatorizados a recibir tratamiento en primera línea con IFL ± BV, en los 
que se observó una SG significativamente superior con la adición de BV (20,3 meses vs 15,6 meses, 
HR de muerte = 0,66).  
En el nuevo contexto, en el que las mutaciones en el gen KRAS se han convertido en marcador 
pronóstico del cáncer colorrectal metastásico y en factor predictivo de falta de respuesta a los fármacos 
anti-EGFR, tal como ya se ha señalado en el apartado 2 de la enfermedad metastásica, Hurwitz et al. 
evaluaron retrospectivamente la eficacia de BV según el estado del KRAS en 230 pacientes del estudio 
pivotal.250 De acuerdo con los resultados, los autores concluyeron que el beneficio clínico de BV 
asociado a IFL es independiente del estado del gen KRAS, a diferencia de lo que se ha observado con 
los fármacos anti-EGFR.  
Los resultados del estudio BICC-C, que evaluaba la eficacia de tres regímenes basados en IRI con o 
sin BV, demostraron que en primera línea del cáncer colorrectal metastásico, mFOLFIRI asociado o 
no a BV es superior a los comparadores (mIFL y CapeIRI) en términos de eficacia y seguridad.214 Al 
mismo tiempo, en una comparación no randomizada, con la adición de BV se observó una mejora en 
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la SLP de los 2 esquemas (11,2 meses con BV + mFOLFIRI vs 8,3 meses con BV + IFL) y fue más 
efectiva la combinación de IRI + BV en un esquema con FU administrado en infusión continua.  
La eficacia de BV combinado con IRI + FU en infusión (FOLFIRI) en primera línea de tratamiento del 
cáncer colorrectal metastásico es objeto de estudio del ensayo clínico AVIRI, fase IV, donde 209 
pacientes recibieron tratamiento con la combinación FOLFIRI + bevacizumab hasta progresión.251 Se 
observó una media de supervivencia libre de progresión (objetivo primario) de 11,1 meses (IC 95%, 
1,3-12,1 meses), una media de supervivencia global de 22,2 meses (22,2 meses [IC 95%, 20,5-25,9 
meses]) y una tasa de respuestas del 53,1%. El perfil de toxicidad fue el que se podía esperar y los 
acontecimientos adversos grado 3-4 más frecuentes fueron los gastrointestinales, la neutropenia y los 
venosos tromboembólicos, estos últimos relacionados con bevacizumab.  
El estudio de Masi y col. evaluó en 57 pacientes con cáncer colorrectal metastásico irresecable la 
eficacia de la administración de la combinación BV + FOLFOXIRI durante un máximo de 6 meses, 
seguida del tratamiento de mantenimiento con BV cada 15 días. La media de seguimiento del estudio 
fue de 28,8 meses y la variable principal de eficacia, la SLP a los 10 meses, fue del 74% (62-85).230 
Posteriormente se ha evaluado el papel de la adición de bevacizumab a la triple combinación de 
irinotecán + oxaliplatino + 5-FU en dos estudios fase III del grupo italiano.241,252,253 En el estudio TRIBE, 
pacientes con cáncer colorrectal irresecable (ECOG 0 y edad entre 71 y 75 años o ECOG ≤ 2 y edad 
≤ 70 años) fueron aleatorizados a recibir hasta 12 ciclos de FOLFIRI + bevacizumab o FOLFOXIRI + 
bevacizumab.252,254 Después de una media de seguimiento de 4 años, la SLP (objetivo primario) fue 
superior en el brazo de FOLFOXIRI + bevacizumab (12,3 meses versus 9,7 meses. Hazard ratio = 
0,77, IC 95% 0,65–0,93). También se observó beneficio en SG (29,8 meses versus 25,8 meses, p = 
0,03) y tasa de respuesta (65% versus 54%, p = 0,013).252 En el 76% de los pacientes se pudo 
determinar el estado mutacional de RAS y BRAF, objetivándose una SG y una SLP más altas en la 
población RAS/BRAF no mutado, independientemente del tratamiento recibido, aunque con una 
tendencia no significativa a favor de la rama de FOLFOXIRI + bevacizumab. Respecto al perfil de 
toxicidad, el triplete estuvo asociado a mayor neurotoxicidad y neutropenia. Más recientemente, se han 
presentado los resultados del análisis interino del estudio TRIBE-2 en el congreso ESMO 2018.195 En 
este estudio fase III, los pacientes eran aleatorizados a FOLFOX + bevacizumab seguido de FOLFIRI 
+ bevacizumab a la progresión o FOLFOXIRI + bevacizumab seguido de reintroducción del mismo
régimen a la progresión. Los tratamientos de combinación se efectuaban hasta un máximo de 8 ciclos 
y posteriormente continuaban con 5-FU + bevacizumab hasta la progresión. Los resultados 
preliminares muestran un beneficio a favor de la triple combinación con una supervivencia libre a la 
primera progresión de 12 meses versus 9,9 meses y una supervivencia libre a la segunda progresión 
de 18,9 meses versus 16,2 meses.  
c. Asociado a oxaliplatino
En el estudio TREE se compararon los esquemas de OX/fluoropirimidinas (FOLFOX vs FU bolo/LV vs 
CAPOX), inicialmente sin BV (TREE-1) y posteriormente con la adición de BV a cada uno de los tres 
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brazos de tratamiento (TREE-2).255 En una comparación no aleatorizada, la SG mediana de los 
pacientes tratados sin BV en el TREE-1 fue de 18,2 meses, mientras que en los pacientes tratados con 
BV en el TREE-2, la SG fue de 23,7 meses. Si bien que no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los tres esquemas de OX/fluoropirimidinas evaluados, el régimen de FU bolo/LV 
parece ser el menos eficaz, teniendo en cuenta las SG reportadas sin y con BV, respectivamente: 19,2 
y 26,1 meses con FOLFOX ± BV, 17,9 y 20,4 meses con FU/LV ± BV, y 17,2 y 24,6 meses con CAPOX 
± BV. Aunque la adición de BV se asoció a un incremento en la incidencia de hipertensión grado 3-4, 
dificultad en la cicatrización de heridas y perforación intestinal, la tolerabilidad de los tres regímenes 
asociados a BV fue considerada adecuada. Hay que destacar que las tasas de toxicidad grado ≥ 3 
asociadas a BV + QT basada en OX reportadas en el estudio TREE fueron significativamente inferiores 
a las descritas en el ensayo pivotal con BV + IFL. 
En el ensayo clínico de Saltz y col., con 1.401 pacientes aleatorizados a recibir FOLFOX/CAPOX con 
o sin BV, la adición de BV a la QT basada en OX/fluoropirimidinas como tratamiento de primera línea
en el cáncer colorrectal metastásico mejoró significativamente la SLP (9,4 meses vs 8,0 meses, HR = 
0,83 [IC 97,5% 0,72-0,95]), con diferencias en SG que no llegaron a la significación estadística (21,3 
meses vs 19,9 meses, HR = 0,89 [IC 97,5% 0,76-1,03]) y sin efecto diferente entre los dos grupos 
sobre la TR (38% vs 38%, OR = 1,00 [IC 97,5% 0,78-1,28]).256  
En 2015 se publicaron los resultados del estudio ITAca, en el que se evaluó el papel de la adición de 
bevacizumab al tratamiento estándar de quimioterapia.257  
Pacientes con cáncer colorrectal metastásico irresecable con un buen estado general (ECOG ≤ 2, pero 
≤ 1 si ≥ 70 años) eran aleatorizados a recibir QT (FOLFIRI o FOLFOX-4) o QT + bevacizumab. Los 
resultados no demostraron diferencias significativas ni en SLP (objetivo primario) ni en SG.  
Por otro lado, también se ha evaluado la eficacia y tolerancia de la combinación de bevacizumab y 
quimioterapia en pacientes de edad avanzada. En el estudio fase II BECOX,258 68 pacientes con cáncer 
colorrectal metastásico con ECOG 0-1 y ≥ 70 años recibieron tratamiento con capecitabina + 
oxaliplatino + bevacizumab x 6 ciclos y posteriormente continuaron sin oxaliplatino. El tiempo hasta la 
progresión (objetivo primario) fue de 11,1 meses, con una SG de 20,4 meses y una tasa de respuesta 
del 46%. Con un esquema de tratamiento ligeramente diferente, el estudio fase II AXELOX demostró 
una tasa de respuesta (objetivo primario) del 46,8%, una SLP de 7,9 meses y una SG de 20,1 meses 
(Vamvakas et al., BMC Cancer 2014). La combinación de QT basada en capecitabina + bevacizumab, 
con un perfil de toxicidad aceptable, puede considerarse una opción de tratamiento en pacientes de 
edad avanzada y ECOG ≤ 1.  
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d. Cetuximab
Hay datos contradictorios sobre la efectividad de cetuximab asociado a FOLFOX y FOLFIRI como 
tratamiento de primera línea en el cáncer colorrectal metastásico, comparado con los esquemas de QT 
sola.198,199,259-261
Tal como se ha indicado previamente, el estudio Crystal randomizó a pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico con tumores EGFR+ por inmunohistoquímica a recibir FOLFIRI o FOLFIRI + cetuximab 
(Van Cutsem et al., NEJM 2009). La adición de cetuximab mejoró modestamente la SLP (8,9 meses 
versus 8 meses, HR = 0,85, IC 95% 0,72 – 0,99), diferencias que se hicieron más evidentes en la 
población KRAS exón 2 no mutado (9,9 meses versus 8,7 meses, HR = 0,68, IC 95% 0,50 – 0,94) o 
en el análisis más reciente en la población RAS no mutado (11,4 meses versus 8,4 meses, HR = 0,56, 
IC 95%0,41 – 0,76).262 
Este impacto también se tradujo en mejoras en la SG hasta llegar a 28,4 meses en la población RAS 
no mutado, comparada con los 20,2 meses de los pacientes tratados solo con FOLFIRI. El estudio 
OPUS (fase II aleatorizado) demostró asimismo un beneficio a favor de cetuximab en combinación con 
FOLFOX-4, aunque no estadísticamente significativo.198 El análisis posterior en la población KRAS 
exón 2 no mutado sí asoció una tasa más alta de respuestas (objetivo primario, odds ratio = 2,55, p = 
0,0027) y una SLP superior (8,3 meses versus 7,2 meses, HR = 0,567, IC 95% 0,375 – 0,856) al grupo 
de pacientes tratados con la combinación.260  
Cuando se amplió el análisis de eficacia a la población RAS evaluable (N = 118/337 pacientes), el 
beneficio en tasa de respuestas se mantuvo (58% versus 29%, odds ratio = 3,33, p = 0,0084), aunque 
no se tradujo en términos de supervivencia.261  
Por otro lado, tal como se ha comentado anteriormente, los estudios COIN y NORDIC evaluaron el 
efecto del tratamiento de cetuximab en combinación con esquemas de fluoropirimidinas y oxaliplatino 
en los pacientes con cáncer colorrectal metastásico.173,202,263  
Los dos estudios se corrigieron para evaluar la eficacia en la población KRAS exón 2 no mutado y los 
resultados de uno y otro indican la ausencia de diferencias significativas en SLP y SG con la adición 
de cetuximab. Únicamente en el estudio COIN se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en la tasa de respuestas (objetivo secundario).264 Empleando la combinación FU/LV como 
comparador, y teniendo en cuenta los datos obtenidos con regímenes administrados exclusivamente 
en primera línea, la adición de IRI + BV a FU/LV es el abordaje terapéutico que se asocia a una mayor 
disminución del riesgo de muerte (HR = 0,60 [IC 95% 0,44-0,81]). También se obtienen beneficios 
destacados en SG con la combinación de FU/LV i: IRI + OX (HR = 0,72 [IC 95% 0,54-0,93]), OX + BV 
(HR = 0,74 [IC 95% 0,57-0,97]) y OX solo (HR = 0,84 [IC 95% 0,74-0,94]). Se obtienen resultados 
menos claros con la adición de BV (HR = 0,78 [IC 95% 0,61-1,00]) e IRI (HR = 0,91 [IC 95% 0,83-
1,00]). Los mejores resultados en términos de supervivencia, teniendo en cuenta solo los 25 ensayos 
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clínicos en los que FU no se administra en bolo, se consiguen con la combinación FU/LV + IRI + OX 
(HR = 0,70 [IC 95% 0,53-0,89]) y con FU/LV + OX + BV (HR = 0,76 [0,62-0,92]).  
Por otra parte, al evaluar el efecto en la progresión de la enfermedad de varios esquemas empleados 
en primera línea se obtienen disminuciones del riesgo relativo superiores a las observadas para la SG. 
De nuevo, la adición de IRI + BV a FU/LV es la combinación que se asocia a una reducción más 
considerable del riesgo de progresión (HR = 0,41[IC 95% 0,29-0,59]), si bien con otras combinaciones 
también se consiguen reducciones importantes: FU/LV + IRI + OX (HR = 0,54 [IC 95% 0,40-0,73]), 
FU/LV + OX + BV (HR = 0,56 [IC 95% 0,39-0,80]), FU/LV + BV (HR = 0,56 [IC 95% 0,42-0,75]) y FU/LV 
+ cetuximab + IRI (HR = 0,63 [IC 95% 0,44-0,91]). Si se tienen en cuenta exclusivamente los datos de
los ensayos clínicos en los que FU no se administra en bolo, la reducción más notable del riesgo de 
progresión también se logra con FU/LV + IRI + OX (HR = 0,51 [IC 95% 0,38-0,69]) y con FU/LV + OX 
+ BV (HR = 0,47 [0,36-0,60]). Aun así, hay que destacar que los beneficios calculados en este
metanálisis de los regímenes que incorporan los nuevos agentes biológicos están sobrevalorados 
puesto que son comparados respecto a un estándar subóptimo en este contexto clínico como es FU/LV 
sin OX o IRI.  
Los autores estiman que, con una probabilidad del 64%, la combinación FU/LV + IRI + BV en primera 
línea de tratamiento del cáncer colorrectal metastásico sería el régimen más efectivo para prolongar la 
supervivencia y que además esta misma combinación tendría un 65% de probabilidades de ser la mejor 
para posponer la progresión de la enfermedad (FU/LV + OX + BV tendría una probabilidad del 24% de 
ser el esquema con más capacidad de retrasar la progresión).  
Tenemos que destacar que en los estudios de combinación con oxaliplatino, en la población KRAS o 
RAS mutado se observaba un efecto deletéreo con el tratamiento con cetuximab,261,265 por lo que los 
pacientes con tumores mutados no deben recibir tratamiento de combinación basado en oxaliplatino + 
cetuximab.  
e. Panitumumab
La eficacia de este anticuerpo monoclonal en el tratamiento de primera línea del cáncer colorrectal 
metastásico se ha evaluado en el estudio PRIME.266,267 
Tal como se ha comentado previamente en el apartado 2.4, el estudio comparó las ramas de 
tratamiento panitumumab + FOLFOX4 respecto al esquema FOLFOX4. Los resultados del estudio 
mostraron un beneficio significativo de la asociación de panitumumab en la SLP de los pacientes KRAS 
exón 2 no mutado (10 meses versus 8,4 meses, HR = 0,80, IC 95% 0,67 – 0,95), sin apreciar diferencias 
en la TR (55% vs 48% p = 0,072) ni en la SG (23,9 vs 19,7 meses, p = 0,17) en dichos pacientes.267 
También se reportaron los datos de la población RAS no mutado.266 De los 1.183 pacientes 
aleatorizados, el panel de RAS (KRAS + NRAS) se analizó en un 90% de pacientes. De estos, 512 
(48%) fueron identificados como RAS WT. De los 620 pacientes que previamente habían sido 
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categorizados como KRAS WT, en 108 (17%) se encontró otra mutación. De los 619 pacientes sin 
mutaciones en el exón 2 del KRAS que pudieron ser evaluados por el BRAF, 53 (9%) tenían la mutación 
V600E. Los resultados de la evaluación de la eficacia en función del RAS mostraron una mejora 
estadísticamente significativa en SLP (10,1 vs 7,9 meses, p = 0,004) y de 5,8 meses en SG (26,0 vs 
20,2, P = 0,04), consistente con un análisis posterior (25,8 vs 20,2, p = 0,009). Dentro del 17% de 
pacientes que eran KRAS WT pero presentaban otra mutación en el resto de exones del panel RAS 
actualizado, los que fueron tratados con panitumumab FOLFOX obtuvieron una SLP y una SG más 
cortas que los tratados con FOLFOX pero sin alcanzar significación estadística, lo que está en 
consonancia con el subgrupo de pacientes con mutación en el exón 2 de KRAS, donde la diferencia sí 
alcanzó significación estadística (7,3 meses vs 8,8; p = 0,02). En cuanto a los pacientes RAS WT y 
BRAF WT, los tratados con panitumumab FOLFOX consiguieron una mejora de 1,6 (p = 0,002; HR; 
0,68 IC95% [0,54-0,87]) meses en SLP y 7,4 (p = 0,02; HR; 0,74 IC95% [0,57-0,96]) meses en SG. En 
el análisis de seguridad, la incidencia, tipo y severidad de los acontecimientos adversos con 
panitumumab FOLFOX en el grupo de pacientes WT son similares a los resultados obtenidos en el 
grupo de pacientes WT para el exón 2 de KRAS.266  
En 2014 se ha publicado el estudio PEAK en pacientes con enfermedad metastásica no tratados 
previamente KRAS WT (exón 2, codones 12 y 13). Un objetivo secundario preespecificado fue evaluar 
el efecto del tratamiento en el panel extendido que incluye los exones 2, 3 y 4 de KRAS y NRAS. En el 
análisis de la SLP para los pacientes KRAS WT no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas: 10,9 vs 10,1 HR, 0,87; 95%IC (0,65 - 1,17), P = 0,353. En el subanálisis para el panel 
del RAS ampliado, la diferencia entre los grupos sí fue estadísticamente significativa: 13,0 (95%IC10,9-
15,1) vs 9,5 95% IC (9,0 -12,7); HR 0,65; 95%IC (0,44-0,96); P = 0,029. En cuanto a la SG (meses), 
en el análisis del KRAS la diferencia obtuvo significación (panitumab vs BV 34,2; 95%IC (26,6 - NA) 
vs, 24,3 95%IC (21,0 - 29,2); HR, 0,62; 95% CI, (0,44 - 0,89); P = 0,009). Recibieron el subsiguiente 
tratamiento anti-EGFR el 21% y el 38% en los grupos de panitumab y BV y el subsiguiente anti-VGEF 
un 40% y un 24%. En cambio, no fue significativamente diferente el subanálisis del RAS, SG (meses) 
panitumab vs BV 41,3; 95%IC (28,8 - 41,3) vs 28,9 95%IC (23,9 - 31,3); HR, 0,63; 95% CI, (0,39 – 
1,02); P = 0,058. Recibieron el subsiguiente anti-EGFR un 22% en el grupo de panitumab vs un 37% 
en el grupo de BV y anti-VGEF un 40% vs un 33%. El grupo de panitumumab experimentó más 
toxicidad dérmica e hipomagnesemia, y los pacientes con BB experimentaron más hipertensión.268 
f. Anti-EGFR o antiangiogénico
Disponemos de tres estudios de comparación directa entre anticuerpos anti-EGFR y anti-
VEGF.186,201,268 El estudio clínico CALGB/SWOG 80405, fase III aleatorizado, se diseñó para incluir 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico candidatos a tratamiento con quimioterapia en primera 
línea. Los pacientes recibían tratamiento con FOLFOX6m o FOLFIRI, a discreción del investigador, y 
eran aleatorizados a cetuximab, bevacizumab o ambos fármacos (esta última rama de tratamiento se 
cerró durante el reclutamiento fruto de los resultados negativos de los estudios de combinación). El 
protocolo de estudio se modificó con la inclusión de 1.420 pacientes y desde entonces solo se permitió 
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la inclusión de pacientes con cáncer colorrectal metastásico KRAS exón 2 no mutado. El análisis de 
eficacia practicado en la población KRAS exón 2 no mutado (N = 1137) no demostró diferencias 
significativas entre ambas ramas de tratamiento en SG (objetivo primario). El posterior análisis no 
planificado en la población RAS no mutado tampoco demostró diferencias (HR = 0,88, IC 95% 0,86 – 
1,24). En el estudio FIRE-3, un ensayo clínico fase III aleatorizado, los pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico KRAS exón 2 no mutado eran aleatorizados a recibir FOLFIRI + bevacizumab o FOLFIRI 
+ cetuximab.201
El objetivo primario del estudio era la tasa de respuesta objetiva. El estudio fue negativo en su objetivo 
primario dado que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las tasas de 
respuestas observadas en los dos brazos (58% en el grupo tratado con bevacizumab vs 62% en el 
grupo tratado con cetuximab), con una odds ratio de 1,18 (IC 95% 0,85 – 1,64). No obstante, sí se 
observaron diferencias en SG a favor de cetuximab (28, 7 meses versus 25 meses, HR = 0,77, IC 95% 
0,62 – 0,96), diferencias que se mantuvieron al analizar la supervivencia en la población RAS no 
mutado.269 
Tal como se ha señalado en el apartado anterior, el estudio PEAK comparó panitumumab y 
bevacizumab.268 Aunque no demostró diferencias en el objetivo primario (SLP), se observó beneficio 
de panitumumab en la población RAS no mutado con una HR de 0,63, IC 95% (0,39 – 0,96). Respecto 
a otros objetivos secundarios, también se observó un beneficio a favor de panitumumab en SG (34,2 
meses versus 24,3 en la población KRAS exón 2 no mutado y 41,3 meses versus 28,9 meses en la 
población RAS no mutado).  
Teniendo en cuenta los resultados no consistentes entre los tres estudios, no podemos extraer 
conclusiones robustas respecto a si el uso de un anti-EGFR en primera línea en pacientes RAS no 
mutado es superior al uso de un anti-VEGF.  
g. Combinación de terapias biológicas
i. Bevacizumab con cetuximab
El estudio CAIRO2,270 estudió el efecto en la supervivencia libre de progresión de la adición de 
cetuximab a la combinación de capecitabina, oxaliplatino y bevacizumab como tratamiento de primera 
línea del cáncer colorrectal metastásico. Los resultados obtenidos fueron peores en el grupo de 
tratamiento con cetuximab, con una media de supervivencia de 9,4 meses respecto a 10,7 meses y 
peor calidad de vida. No obstante, se confirmó el papel del gen KRAS como predictor de la respuesta 
en el grupo de cetuximab.  
ii. Bevacizumab y panitumumab
El estudio de fase III PACCE271 evaluó el tratamiento con bevacizumab y quimioterapia (oxaliplatino o 
irinotecán) con o sin panitumumab como primera línea del cáncer colorrectal metastásico. Se asignaron 
823 pacientes a la cohorte de oxaliplatino y 230 pacientes a la de irinotecán. El estudio se detuvo 
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prematuramente porque los datos del análisis intermedio demostraron peores resultados con la 
combinación de panitumumab: SLP de 10 meses vs 11,4 meses (HR 1,27 [IC 95% 1,06-1,52]) y una 
supervivencia media de 19,4 meses vs 24,5 meses, con un incremento significativo de la toxicidad. De 
acuerdo con estos resultados no se recomienda el uso de esta combinación. 
RECOMENDACIÓN 
En primera línea de la enfermedad irresecable se elige el tratamiento más adecuado en función 
del perfil molecular del paciente, la efectividad y la toxicidad de los tratamientos previos ensayados. 
En pacientes con ECOG PS 0-2 (ECOG 2 solo si este se atribuye a masa tumoral voluminosa y 
sintomática) y expectativa de vida superior a 3 meses: 
1) RAS WT
- FOLFIRI ± cetuximab.
- FOLFOX ±cetuximab.
- FOLFOX ± panitumumab.
- FOLFOXIRI ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del
estado mutacional de BRAF, la localización del tumor primario y/o el objetivo del
tratamiento.
- FOLFOX ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del estado
mutacional de BRAF, la localización del tumor primario y/o el objetivo del tratamiento.
- CAPOX ± bevacizumab. En pacientes no candidatos a anti-EGFR, en función del estado
mutacional de BRAF, la localización del tumor primario y/o el objetivo del tratamiento.
- Capecitabina ± bevacizumab. En pacientes de edad avanzada, no candidatos a anti-EGFR,
en función del estado mutacional de BRAF, la localización del tumor primario y/o el objetivo
del tratamiento.
2) RAS MUT:
- FOLFOX ± bevacizumab
- FOLFOXIRI ± bevacizumab
- CAPOX ± bevacizumab
- Capecitabina ± bevacizumab. En pacientes de edad avanzada.
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación de cáncer colorrectal   
v4: Junio 2020 
 67 
Tabla 5. Estudios donde se evalúa el tratamiento de primera línea del cáncer colorrectal avanzado y/o metastásico con esquemas que incluyen 
agentes biológicos 
Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
Estudios con bevacizumab 





1ª línea met 
IFL + BV vs IFL SLP: 10,6 m vs 6,2 m (p < 0,001; HR = 0,54) 
SG: 20,3 m vs 15,6 m (p < 0,001; HR = 0,66) 
TR: 44,8% vs 34,8% (P = 0,004) 
Tox grado ≥ 3 : 84,9% vs 74,0% (p < 0,01) 
Hipertensión grado 3: 11% vs 2,3% (p < 0,01) 
La adición de BV a la QT basada en FU aporta mejoras 
significativas en la supervivencia en el CCRm. 





430 + 117 
1ª línea met 
Periodo 1: mFOLFIRI vs 
mIFL vs CapeIRI 
Periodo 2: mFOLFIRI + 
BV vs mIFL + BV 
Periodo 1: 
SLP: 7,6 m vs 5,9 m vs 5,8 m 
(mFOLFIRI vs mIFL: HR = 1,51 [IC 95% 1,16-1,97]) 
(mFOLFIRI vs CapeIRI: HR = 1,36 [IC 95% 1,04-1,80])  
SG: 23,1 m vs 17,6 (p = 0,09) vs 18,9 m (ns) 
TR: 47,2% vs 43,3% vs 38,6% (ns) 
Periodo 2: 
SLP: 11,2 m vs 8,3 m (ns) 
SG: > 22,6 m vs 19,2 m (HR muerte = 2,34 [IC 95% 1,34-4,12]) 
TR : 57,9% vs 53,3% (ns) 
Diseñado inicialmente para valorar eficacia y seguridad de 3 
regímenes con IRI. Más adelante se modifica el protocolo para 
añadir BV a mFOLFIRI y mIFL y se para el brazo CapeIRI. 
mFOLFIRI y mFOLFIRI + BV son superiores a los comparadores 
en términos de eficacia e igual de seguros. Es más efectivo 
combinar IRI + BV en un régimen de FU en infusión. 





1ª línea met 
RP + BV vs IFL SLP: 8,8 m vs 6,8 m (HR = 0,86 [IC 95% 0,60-1,24]) 
SG: 18,3 m vs 15,1 m (HR de muerte = 0,82 [IC 95% 0,59-1,15]) 
TR: 40% vs 37% (p = 0,66) 
Tox grado ≥ 3 : 77,1% vs 81,6% 
Hemorragia, hipertensión, proteinuria grado 3: RP + BV > IFL 
Neutropenia grado ≥ 3: RP + BV < IFL 
RP + BV es tan efectivo y bien tolerado como RP + IRI (IFL), en 1ª 
línea de CCRm. 
215 Kabbinavar 





1ª línea met 
RP + BV vs RP TR: 26% vs 15,2% (p = 0,055) 
SLP: 9,2 m vs 5,5 m (HR = 0,50 [IC 95% 0,34-0,73]) 
SG: 16,6 m vs 12,9 m (HR de muerte = 0,79 [IC 95% 0,56-1,10]) 
Tox grado ≥ 3: 87% vs 71% 
Hemorragia, hipertensión, proteinuria grado 3: RP + BV > RP 
RP + BV aporta beneficios clínicos significativos en pacientes 
considerados no candidatos a recibir QT de 1ª línea con IRI. 




estado del KRAS 
230 
1ª línea met 
IFL + BV vs IFL Pacientes KRAS wild type (n = 152): 
SLP 13,5 m vs 7,4 m (p < 0,0001; HR = 0,44) 
SG: 27,7 m vs 17,6 m (p = 0,04; HR = 0,58) 
Se evalúan el 28,3% de los 813 pacientes del ensayo pivotal 
(Hurwitz et al. 2004). 
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Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
TR:60,0% vs 37,3% (P = 0,006) 
Pacientes KRAS mutado (n = 78): 
SLP 9,3 m vs 5,5 m (p = 0,0008; HR = 0,41) 
SG:  19,9 m vs 13,6 m (p = 0,26; HR = 0,69) 
TR:43,2% vs 41,2% (P = 0,86) 
El beneficio clínico de BV no parece depender del estado del 
KRAS. 
255 Hochster H 
et al. (2008) 
Estudio TREE: 





1ª línea met 
TREE-1: FOLFOX6 vs 
bFOL vs CAPOX  
TREE-2: mismos 
esquemas + BV 
TREE-1:  
TR: 41% vs 20% vs 27% 
SLP: 8,7 m vs 6,9 m vs 5,9 m 
SG: 19,2 m vs 17,9 m vs 17,2 m  
Tox grado ≥ 3: 59% vs 36% vs 67% 
TREE-2: 
TR: 52% vs 39% vs 46% 
SLP: 9,9 m vs 8,3 m vs 10,3 m 
SG: 26,1 m vs 20,4 m vs 24,6 m  
Tox grado ≥ 3: 59% vs 51% vs 56% 
La adición de BV a los regímenes de OX/fluoropirimidina es bien 
tolerado y no cambia el perfil global de EA en primera línea de 
CCRm. Además consigue una SG mediana de 2 años 
aproximadamente. 





1ª línea met 
CAPOX/FOLFOX4 ± BV QT + BV vs QT + pbo:  
TR: 38% vs 38% (OR = 1,00 [IC 97,5% 0,78-1,28]) 
SLP: 9,4 m vs 8,0 m (HR = 0,83 [IC 97,5% 0,72-0,95]) 
SG: 21,3 m vs 19,9 m (HR = 0,89 [IC 97,5% 0,76-1,03]) 
Tox grado ≥ 3: 80% vs 75% 
La adición de BV a la QT basada en OX mejora la SLP en primera 
línea de CCRm, sin mejorar la TR. 






1ª línea met 
Capecitabina vs 
Cape + BV + Mitomicina 
Cape + BV 
SLP : 5,7 meses con C, 8,5 meses con CB y 8,4 meses con CBM 
(C vs CB: HR: 0,63; CI95%, 0,50 a 0,79; < 0,001; C v CBM: HR, 
0,59; CI95%, 0,47 a 0,75; P < 0,001), 
SG 18,9 meses con capecitabina y 16,4 meses con CBM; 
Toxicidad aceptable y de acuerdo con el perfil conocido del 
fármaco, Sin diferencias en calidad de vida. 





1ª línea met 
FOLFOXIRI + BV vs 
FOLFOXIRI x6 m + BV 
Mantenimiento c/15 d 
Media de seguimiento del estudio: 28,8 meses  
SLP 10 meses: 74% (62-85) 
Neutropenia, diarrea, estomatitis, neurotoxicidad, trombosis, 
hipertensión  
Tox grado 3-4 BV en mantenimiento: hipertensión (n = 5 [14%]) y 
neurotoxicidad (n = 3 [8%]) 
La combinación BV + FOLFIRI es bien tolerada. Hay que esperar 
a los resultados del fase III (TRIBBE).  
274 Tol et al. 
(2009) 
Fase III 755 
1ª línea met 
BV-Cape-Ox vs 
Cetu-BV-Cape-Ox 
SLP 10,7 m vs 9,4 m (p = 0,01) 
SG 20,3 m vs 19,4 m (p = 0,16) 
Cetu-BV-Cape: SLP KRAS mutado vs SLP KRAS wild type: 8,1m 
vs 10,5 m 
La adición de cetuximab al esquema de BV-Cape-Ox provoca una 
disminución de la SLP y una peor calidad de vida de los 
pacientes.  
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Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
Calidad de vida: 0,4 puntos de mejora por BV-Cape-Ox y 0 puntos 
por Cetu-BV-Cape-Ox 
258 Feliu (2014) GEMCAD: fase II. 
Estudio BECOX 
68 
1ª línea met 
BV-Cape-Ox TTP: 11,1 m 
SG: 20,4 m 
TR: 46% 
La combinación BV-Cape-Ox es efectiva y bien tolerada en 
pacientes de edad avanzada ≥ 70 años.  
275 Vamvakas 
(2014) 
Fase II. Estudio 
HORG 
48 
1ª línea met 
BV-Cape-Ox TR: 46,8% 
SLP: 7,9 m 
SG: 20,1 m 
La combinación BV-Cape-Ox es efectiva y segura en pacientes de 




Fase II 508 
1ª línea met 
BV-FOLFIRI vs BV-
FOLFOXIRI 
SLP: 12,1 m vs 9,7 m (p = 0,003) 
TR: 65% vs 53% (p = 0,006) 
SG: 31m vs 25,8m (p: 0,054) 
Toxicidad grado 3-4 (neurotoxicidad, mucositis, diarrea y 
neutropenia) superior en grupo experimental,  
La combinación BV-FOLFOXIRI aporta beneficios clínicos 






1ª línea met 
BV-Cape Mantenimiento 
vs observación 
SLP: 11,7 m vs 8,5 m (p < 0,0001) 
Más incidencia EPP (23%) en grupo de mantenimiento, 
Calidad de vida similar en ambos grupos 
El mantenimiento con BV-Cape es efectivo y no afecta a la calidad 










1ª línea met 
BV-Fluoropirimidinas 
mantenimiento vs BV 
mantenimiento vs 
observación 
TTF: 6,9 m vs 6,1 m vs 6,4 m El mantenimiento con BV-Cape no es inferior al mantenimiento 
con BV. De los pacientes en mantenimiento, se realiza 
reinducción en el 19% del grupo de BV-fluoropirimidinas, en el 








1ª línea met 
FOLFOXIRI + BV vs 
FOLFIRI + BV  
SLP 12,3 m vs 9,7 m (HR = 0,77; IC 95% 0,65–0,93 ; p = 0,006) 
TR 65% vs 54% (OR = 1,59; IC 95% 1,10-2,28 ; p = 0,013) 
SG: 29,8 m vs 25,8 m (HR = 0,8 ; IC 95% 0,65-0,98 ; p = 0,03) 
SG RAS y BRAF wild type: 41,7 m vs 33,5 m (HR = 0,77; IC 95% 
0,46-1,27 ; p = 0,52) 
SG RAS y BRAF wild type 37,1 m vs RASmutado 25,6 m vs BRAF 
mutado 13,4 m (p interacción = 0,52) 
SG es objetivo secundario. 




MACBETH: fase II, 
aleatorizado 
143 
1ª línea met 
en RAS y 
BRAF wild 
type 
Cetu + mFOLFOXIRI → 
Cetu vs BV mantenimiento 
PFR a 10 m : 50,8% vs 40,4% 
ORR: 71,6% 
EA grado ≥ 3: neutropenia(31%), diarrea (18%), tox cutánea 
(16%), astenia (9%), estomatitis (6%) y neutropenia febril (3%), 
PFR: progression free rate  
Ninguno de los dos brazos consigue el objetivo primario de 
incrementar PFR a 10 m. 
Inicialmente en KRAS, codones 12, 13 y 61 corregido a RAS I 
BRAF wild type.  
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1ª línea met 
FOLFOX4 o FOLFIRI + 
BV vs  
FOLFOX o FOLFIRI  
SLP: 9,6 m vs 8,4 m (HR = 0,86 ; CI 95% 0,70-1,07; p = 0,182)  
ORR: 50,6% vs 50,0% (p = 0,865) 
SG: 20,8 m vs 21,3 m (HR = 1,13 ; CI 95% 0,89-1,43; p = 0,317) 
No hay diferencias estadísticamente significativas en SLP 
(objetivo primario), SG ni ORR. 
Esquemas con bevacizumab: más hipertensión, hemorragia, 
proteinuria y astenia.  
Estudios con cetuximab 
260 Bokemeyer 








1ª línea met 
Cetu + FOLFOX4 vs 
FOLFOX4 
TR: 45,6 vs 35,7% 
Neutropenia, diarrea, leucopenia, rash grado ≥ 3: cetu + FOLFOX4 
> FOLFOX4 
En el subgrupo de pacientes KRAS wild type (n = 134): 
TR: 61% vs 37% (p = 0,01)  
SLP: 7,7 m vs 7,2 m (HR = 0,57, p = 0,02) 
SLP KRAS wild type: 8,3 vs 7,2 meses p = 0,0064  
TR KRAS wild type: 57vs 34% p = 0,0027 
La adición de cetu incrementa la TR en 1ª línea de CCRm. Solo la 
aparición de rash es significativamente superior con cetu.  
261 Bokemeyer 
2015 
Post hoc: estudio 
OPUS 
118 Cetu + FOLFOX4 vs 
FOLFOX4 
En el subgrupo de pacientes RAS wild type (n = 38 + 49): 
TR: 58% vs 29% (OR = 3,33 ; IC 95% 1,36-8,17 ; p = 0,0084) 
SLP: 12,0 vs 5,8 m (HR = 0,56 ; IC 95% 0,27-1,04; p = 0,0615) 
SG: 19,8 vs 17,8 m (HR = 0,94 ; IC 95% 0,56-1,56; p = 0,80) 
En el subgrupo de pacientes RAS mutado (n = 92 + 75): 
TR: 37vs 51% (OR = 0,58 ; IC 95% 0,31-1,08 ; p = 0,0865) 
SLP: 5,6 vs 7,8 m (HR = 1,54 ; IC 95% 1,04-2,29; p = 0,0309) 
SG: 13,5 vs 17,8 m (HR = 1,29 ; IC 95% 0,91-1,84 ; p = 0,1573) 
Los pacientes con otras mutaciones a RAS no se benefician de la 
adición de cetu a FOLFOX.  
212 Tabernero J 
et al. (2007) 
Fase II 43 
1ª línea met 
Cetu + FOLFOX4 TR: 72% 
SLP: 12,3 m [7,7-15,8] 
SG: 30 m [17,8-33,8]  
Cetu no incrementa la tox de FOLFOX4 
Combinación muy activa y bien tolerada, en 1ª línea CCR, que 
incrementa las tasas de resecabilidad.  
198 Van Cutsem 







1ª línea met 
Cetu + mFOLFIRI vs 
mFOLFIRI 
SG 19,9 vs 18,6 m (p = 0,042) 
TR: 47% vs 39% (p = 0,0038) 
SLP: 8,9 vs 8 m (p = 0,0479) 
Neutropenia grado ≥ 3: 26,7% vs 23,3%; diarrea grado ≥ 3: 15,2% 
vs 10,5%; reacciones dermatológicas grado ≥ 3: 18,7% vs 0,2% 
En el subgrupo de pacientes KRAS wild type (n = 316 + 350): 
TR: 57%vs 40% (p = 0,005) 
SG: 23,5 vs 20,0 m (p = 0,009) 
SLP: 9,9 vs 8,4 m (p = 0,0012) 
Cetu + mFOLFIRI reduce el riesgo relativo de progresión en 
aproximadamente un 15% y aumenta significativamente la TR. 
Hay diferencias significativas en la tasa de resección completa 
entre los pacientes tratados con y sin cetuximab del estudio 
CRYSTAL.  
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Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
R0 CRYSTAL: 5,1 y 2%, OR: 2,65 (1,08-6,5) con y sin tratados con 
y sin cetuximab  
Tasa metastasectomía: CRYSTAL: 7,9 vs 4,6% OR: 1,82 (0,96-
3,47) y OPUS (12% vs 3%, p = 0,024 
278 Van Cutsem 
(2015) 
Post hoc, estudio 
CRYSTAL  
430 Cetu + mFOLFIRI vs 
mFOLFIRI 
En el subgrupo de pacientes RAS wild type (n = 178 + 189): 
TR: 66,3% vs 38,6% (OR = 3,11 ; IC 95% 2,03-4,78 ; p <,001) 
SLP: 11,4 vs 8,4 m (HR = 0,56 ; IC 95% 0,41-0,76 ; p <,001)  
SG: 28,4 vs 20,2 m (HR = 0,69 ; IC 95% 0,54-0,88 ; p = 0,0024) 
En el subgrupo de pacientes RAS mutado (n = 246 + 214): 
TR: 31,7% vs 36,0% (HR = 0,85 ; IC 95% 0,58-1,25 ; p = 0,4) 
SLP: 7,4 vs 7,5 m (HR = 1,1 ; IC 95% 0,85-1,42 ; p = 0,47)  
SG: 16,4 vs 17,7 m (HR = 1,05 ; IC 95% 0,86-1,28 ; p = 0,64) 
Los pacientes con otras mutaciones a RAS no se benefician de la 
adición de cetu a FOLFIRI.  









Cetu + FOLFOX 
Vs FOLFOX 
SG: 17 m vs 17,9 m (HR = 1,04 [IC95% 0,87-1,23, p = 0,067] 
SLP: 8,6 m vs 8,6 m (HR = 0,96 [IC95% 0,82-1,12, p = 0,60] 
TR: 64 vs 57%, (OR = 41,35, p = 0,049) 
La adición de cetu no mejora la SG ni la SLP, aunque las TR 
obtenidas son significativamente mejores.  







566 por iTT 
1a línea met 
FLOX 
vs cetu + FLOX 
SLP: 8,3 vs 8,2 m (HR = 0,95 ; IC 95% 0,75-1,21 ; p = 0,67)  
SLP KRAS wild type: 9,3 vs 9,5 m (HR = 1,06 ; IC 95% 0,73-1,55 ; 
p = 0,77)  
SG: 20,4 vs 19,7 m (HR = 0,92 ; IC 95% 0,74-1,14 ; p = 0,43)  
SG KRAS BRAF wild type: 27,3 vs 23,5 m (HR = 1,07 ; IC 95% 
0,74-1,55 ; p = 0,70) 
La adición de cetu no mejora la SG ni la SLP. 
269 Heinemann 
V et al. 
(2016) 
FIRE-3: fase III, 
abierto, 
aleatorizado 
592 Cetu +  
FOLFIRI vs BV FOLFIRI 
ITT 297 Cetu FOLFIRI/295 BV FOLFIRI 
OR 184 (62%; 56,2–67,5) Cetu FOLFIRI /171 (58%; 52,1–63,7) BV 
FOLFIRI   
RC13 (4%) Cetu FOLFIRI4 (1%) BV FOLFIRI 
RP 171 (58%) Cetu FOLFIRI /167 (57%) BV FOLFIRI 
SD 53 (18%) Cetu FOLFIRI / 85 (29%) BV FOLFIRI 
PD 21 (7%) Cetu FOLFIRI /16 (5%) BV FOLFIRI 
NA 39 (13%) Cetu FOLFIRI /23 (8%) BV FOLFIRI 
Anàlisi de subgrups: 
RAS WT : 171 Cetu FOLFIRI/ 171 BV FOLFIRI 
OR 112 (65%; 57,9–72,6) Cetu FOLFIRI/102 (60%; 51,9–67,1) BV 
FOLFIRI  
RC 9 (5%) Cetu FOLFIRI/2 (1%) BV FOLFIRI 
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Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
RP 103 (60%) Cetu FOLFIRI/ 100 (58%) BV FOLFIRI 
SD 26 (15%) Cetu FOLFIRI/ 50 (29%) BV FOLFIRI 
PD 10 (6%) Cetu FOLFIRI/ 8 (5%) BV FOLFIRI 
NA 23 (13%) Cetu FOLFIRI/11 (6%) BV FOLFIRI 
RAS mutant*   34 Cetu FOLFIRI/ 31 BV FOLFIRI 
OR 13 (38%; 22,2–56,4) Cetu FOLFIRI/18 (58%; 39,1–75,5) BV 
FOLFIRI 
RC 0 Cetu FOLFIRI/ 2 (6%) BV FOLFIRI 
RP 13 (38%) Cetu FOLFIRI/  16 (52%) BV FOLFIRI 
SD 12 (35%) Cetu FOLFIRI/ 9 (29%) BV FOLFIRI 
PD 5 (15%) Cetu FOLFIRI/ 1 (3%) BV FOLFIRI 
NA 4 (12%) Cetu FOLFIRI/ 3 (10%) BV FOLFIRI 
ITT SLP  (HR 1,06, 95% CI 0,88–1,26; p = 0,55)  
Cetu FOLFIRI 10,0 meses (95% CI 8,8–10,8)  
BV FOLFIRI 10,3 meses (9,8–11,3) 
ITTSG Cetu FOLFIRI  (HR 0,77, 95% CI 0,62–0,96; p = 0,017) 
Cetu FOLFIRI  28,7 meses (95% CI 24,0–36,6) 
BV FOLFIRI 25,0 meses (22,7–27,6) 
RAS WT SLP   HR 0,93 [95% CI 0,74–1,17]; p = 0,54), 
Cetu FOLFIRI   10,4 meses [95% CI 9,5–12,2]  
BV FOLFIRI 10·2 months [9·3–11·5] 
RAS WT SG HR 0,70, 95% CI 0,53–0,92; p = 0,011 
Cetu FOLFIRI   33,1 meses [95% CI 24,5–39,4] 
BV FOLFIRI 25,6 meses [22,7–28,6] 
OR: respuesta objetiva, RC: respuesta completa, RP: respuesta 
parcial, SD: estabilización de la enfermedad, PD: progresión de la 







Todos Tumores izquierdos Tumores derechos 
En la población RAS WT de los estudios Crystal y Fire-3, la 
población con tumores colorrectales originados en el lado 
izquierdo tiene un marcado mejor pronóstico que la de los 
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Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
CRYSTAL y FIRE-






Cetu-FOLFIRI FOLFIRI Cetu-FOLFIRI FOLFIRI Cetu-FOLFIRI 
FOLFIRI 
(n = 178) (n = 189) (n = 142) (n = 138) (n = 33) (n = 51) 
ORR (%) 66,3 38,6 72,5 40,6 42,4 33,3 
Odds R (95% CI; P) 3,11 (2,03-4,78; < 0,001) 3,99 (2,40-6,62 < 
0,001) 1,45 (0,58-3,64; 0,43) 
SLPm (meses) 11,4 8,4 12,0 8,9 8,1 7,1 
HR: (95% CI; P) 0,56 (0,41-0,76; < 0,001) 0,50 (0,34-0,72; < 0,001) 
0,87 (0,47-1,62; 0,66) 
SGm (meses) 28,4 20,2 28,7 21,7 18,5 15,0 
HR: (95% CI; P) 0,69 (0,54-0,88; 0,002) 0,65 (0,50-0,86; 0,002) 
1,08 (0,65-1,81; 0,76) 
FIRE-3 
Todos Tumores izquierdos Tumores derechos 
Cetu-FOLFIRI BV-FOLFIRI Cetu-FOLFIRI BV-FOLFIRI Cetu-
FOLFIRI BV-FOLFIRI  
(n = 199) (n = 201) (n = 157) (n = 149) (n = 38) (n = 50) 
ORR (%) 65,3 58,7 68,8 61,7 52,6 50,0 
Odds R (95% CI; P) 1,33 (0,88-1,99; 0,18) 1,37 (0,85-2,19; 0,23) 
1,11 (0,48-2,59; 0,83) 
SLPm (meses) 10,3 10,2 10,7 10,7 7,6 9,0  
HR: (95% CI; P) 0,97 (0,78-1,20; 0,77) 0,90 (0,71-1,14; 0,38) 1,44 
(0,92-2,26; 0,11) 
SGm (meses) 33,1 25,0 38,3 28,0 18,3 23,0 
HR: (95% CI; P) 0,70 (0,54-0,90; 0,006) 0,63 (0,48-0,85; 0,002) 
1,31 (0,81-2,11; 0,28) 
originados en el lado derecho. La 1ª línea con Cetuximab-Folfiri 
beneficia claramente a los pacientes con tumor izquierdo (vs 
Folfiri o Bevacizumab-Folfiri respectivamente), mientras que los 
pacientes con tumor derecho obtienen un beneficio limitado de los 








3, CALGB 80405, 
PRIME, PEAK y 
20050181, 1ª línea 
Estudios panitumumab 
PRIME Tumores derechos (n = 88) Tumores izquierdos (n = 328) 
(RAS WT) FOLFOX4 (n = 49) Pani-FOLFOX4 (n = 39) FOLFOX4 
(n = 159) Pani-FOLFOX4 (n = 169) 
SGm (meses) 15,4 11,1 23,6 30,3 
HR: (95% CI; P) 0,87 (0,55-1,37; 0,55) 0,73 (0,57-0,93; 0,012) 
SLPm (meses) 7,0 7,5 9,2 12,9 
HR: (95% CI; P) 0,80 (0,51-1,26; 0,33) 0,72 (0,57-0,90; 0,005) 
ORR (%) 34,8 42,1 52,6 67,9 
Peor pronóstico de SG, SLP y ORR para pacientes con tumores 
derechos que con tumores izquierdos y efecto predictivo del lado 
del tumor, con mayor efectividad de la quimioterapia más la 
terapia con anticuerpos EGFR en comparación con quimioterapia 
o quimioterapia y bevacizumab, con mayor efecto en pacientes 
con tumores izquierdos. 
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Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
met (población 
RAS WT) 
Odds R (95% CI; P) 1,36 (0,60-3,08; 0,46) 1,91 (1,33-2,72; < 
0,001)  
PEAK Tumores derechos (n = 36) Tumores izquierdos (n = 107) 
(RAS/BRAF WT) BV-FOLFOX6 (n = 14) Pani-FOLFOX6 (n = 22) 
BV-FOLFOX6 (n = 54) Pani-FOLFOX6 (n = 53)  
SGm (meses) 21,04 17,4 32,0 43,4 
HR: (95% CI; P) 0,67 (0,30-1,50; 0,32) 0,77 (0,46-1,28; 0,31) 
SLPm (meses) 12,6 8,7 11,5 14,6 
HR: (95% CI; P) 1,04 (0,50-2,18; 0,91) 0,68 (0,45-1,04; 0,07) 
ORR (%) 50,0 63,6 57,4 64,1 
Odds R (95% CI; P) 1,75 (0,57-5,41; 0,33) 1,33 (0,72-2,46; 0,37)  
20050181(2ª L) Tumores derechos (n = 70) Tumores izquierdos (n 
= 298) 
(RAS WT) FOLFIRI (n = 39) Pani-FOLFIRI (n = 31) FOLFIRI (n = 
148) Pani-FOLFIRI (n = 150)
SGm (meses) 8,1 10,3 16,6 20,1 
HR: (95% CI; P) 1,14 (0,68-1,89; 0,62) 0,96 (0,75-1,23; 0,75) 
SLPm (meses) 2,4 4,8 5,8 8,0 
HR: (95% CI; P) 0,75 (0,45-1,27; 0,28) 0,88 (0,69-1,12; 0,30) 
ORR (%) 2,6 13,3 13,2 49,7 
Odds R (95% CI; P) 5,69 (0,60-53,63; 0,13) 6,49 (3,73-11,30; < 
0,001) 
Estudios cetuximab 
CRYSTAL Tumores derechos (n = 84) Tumores izquierdos (n = 
280) 
FOLFIRI (n = 51) cetu-FOLFIRI (n = 33) FOLFIRI (n = 138) cetu-
FOLFIRI (n = 142) 
SGm (meses) 15,0 18,5 21,7 28,7 
HR: (95% CI; P) 1,08 (0,65-1,81; 0,77) 0,65 (0,50-0,86; 0,002) 
SLPm (meses) 7,1 8,1 8,9 12,0 
HR: (95% CI; P) 0,87 (0,47-1,62; 0,66) 0,50 (0,34-0, < 0,001) 
ORR (%) 33,3 42,4 40,6 72,5 
Odds R (95% CI; P) 1,45 (0,58-3,64; 0,43) 3,99 (2,40-6,62 < 0,001) 
FIRE-3 Tumores derechos (n = 88) Tumores izquierdos (n = 306) 
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Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
BV-FOLFIRI (n = 50) cetu-FOLFIRI (n = 38) BV-FOLFIRI (n = 149) 
cetu-FOLFIRI (n = 157) 
SGm (meses) 23,0 18,3 28,0 38,3 
HR: (95% CI; P) 1,31 (0,81-2,11; 0,27) 0,63 (0,48-0,85; 0,002) 
SLPm (meses) 9,0 7,6 10,7 10,7 
HR: (95% CI; P) 1,44 (0,92-2,26; 0,11) 0,90 (0,71-1,14; 0,38) 
ORR (%) 50,0 52,6 61,7 68,8 
Odds R (95% CI; P) 1,11 (0,48-2,59; 0,81) 1,37 (0,85-2,19; 0,19) 
CALGB 80405 Tumores derechos (n = 149) Tumores izquierdos (n 
= 325) 
BV-QT (n = 78) cetu-QT (n = 71) BV-QT (n = 152) cetu-QT (n = 
173) 
SGm (meses) 29,2 13,7 32,6 39,3 
HR: (95% CI; P) 1,36 (0,98-1,99; 0,11) 0,77 (0,59-0,99; 0,05) 
SLPm (meses) 10,2 7,5 11,2 12,7 
HR: (95% CI; P) 1,64 (1,15-2,36; 0,007) 0,84 (0,66-1,06; 0,15) 
ORR (%) 39,7 42,3 57,9 69,4 










1ª línea met 
Cetu + QMT o BV + QMT 
(mFOLFOX6 o FOLFIRI) 
Cetu + QMT BV + QMT 
(n = 578) (n = 559) 
SG 30,0 m 29,0 m (HR = 0,88; IC95% [0,77–1,01]; p = 0,08) 
SLP 10,5 m 10,6 m (HR = 0,95; IC95% [0,84–1,08]; p = 0,45) 
TR 59,6% 55,2% (dif 4,4%; IC95% [1,0%–9,0%]; p = 0,13) 
Subgrupo no planificado RAS WT: 
SG HR = 0,88; IC95% [0,72–1,08]; p = 0,24 
SLP HR = 1,03; IC95% [0,86–1,24] 
Ninguna diferencia significativa en la SG entre la adición de 





fase III, abierto, 
aleatorizado 
1.183 
1ª línea met 
1.096 
(KRAS) 
n = 656 
(KRAS WT) 
Pani + FOLFOX vs 
FOLFOX 
SLP 10,0 m (9,3–11,4) vs 8,6 m (7,5–9,5); HR = 0,80 IC 95% 
[0,67–0,95] p = 0,01 
SG (68% acontecimientos) 23,9 m (20,3–27,7) vs 19,7 m (17,6–
22,7; HR = 0,88 IC95%; [0,73–1,06]; p = 0,17 
SG análisis exploratorio datos maduros (> 80% acontecimientos) 
23,8 m (20,0–27,7) vs 19,4 m (17,4–22,6; HR = 0,83 IC95%; 
[0,70–0,98]; p = 0,03 
La variable principal es la SLP. Panitumumab presenta diferencias 
estadísticamente significativas en la SLP en pacientes KRAS exón 
2 wild type, con una tendencia a mejor SG y una mejor SG 
observada en una actualización exploratoria.  
La determinación del estado mutacional de RAS se hizo de forma 
retrospectiva y se trata de un análisis exploratorio. Pero se realizó 
utilizando normas estadísticas rigurosas que posibilitan sacar 
conclusiones robustas del valor predictivo del estado mutacional 
de RAS.  
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Ref Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados Conclusiones 
Estudios con panitumumab 
266 Douillard 
JY, et al., 
(2010) 
Estudio PRIME: 
fase III, abierto, 
aleatorizado 
1.183 
1a línea met 
Pani + FOLFOX vs 
FOLFOX 
KRAS mutado: peores SLP y TR con la combinación con 
panitumumab 
KRAS wild type (n = 656) 
SG: 23,9% vs 19,7% HR, 0,83; (0,67- 1,02); P_,072  
SLP: 9,6 vs 8 m (HR], 0,80; (0,66 - 0,97; P _0,02) 
TR: 55% vs 48% OR: 1,35, p = 0,068 
Metastasectomía (WT): 10,5% vs 9,4% 
Panitumumab obtiene una mejora estadísticamente significativa 
en la SLP.  
281 Hecht et al. 
(2009) 
1.053 
1ª línea met 
BV + QMT basada en Ox 
± Pani o 
BV + QMT basada en Iri ± 
Pani 
SLP 10 m (brazos experimentales) vs 11,4 m (brazos control) 
HR 1,27 (1,06-1,52) 
El estudio se detuvo prematuramente por el empeoramiento en 
SLP y el incremento en toxicidad asociado a panitumumab en 
combinación con QMT (IRI u OX).  
282 Douillard 




fase III, abierto, 
aleatorizado 
1.183 





Pani + FOLFOX vs 
FOLFOX 
SLP 10,0 m (9,3–11,4) vs 8,6 m (7,5–9,5); HR = 0,80 IC 95% 
[0,67–0,95] p = 0,01 
SG (68% acontecimientos) 23,9 m (20,3–27,7) vs, 19,7 m (17,6–
22,7; HR = 0,88 IC95%; [0,73–1,06]; p = 0,17 (68% 
acontecimientos) 
SG análisis exploratorio datos maduros (80% acontecimientos) 
23,8 m (20,0–27,7) vs, 19,4 m (17,4–22,6; HR = 0,83 IC95%; 
[0,70–0,98]; p = 0,03 
La variable principal es la SLP. Panitumumab presenta diferencias 
estadísticamente significativas en la SLP en pacientes KRAS exón 
2 wild type, con una tendencia a mejor SG y una mejor SG 
observada en una actualización exploratoria.  
La determinación del estado mutacional de RAS se efectuó de 
forma retrospectiva y se trata de un análisis exploratorio, pero se 
realizó utilizando normas estadísticas rigurosas que posibilitan 
sacar conclusiones robustas del valor predictivo del estado 
mutacional de RAS. 
268 Schwartzber
g Ls et al., 
(2014) 
PEAK 285 Pani + FOLFOX vs BV 
FOLFOX 
SLP (meses) PANI vs BV 10,9 vs 10,1 HR, 0,87; 95%IC (0,65 - 
1,17), P = 0,353,  
SG (meses) PANI vs BV 34,2; 95%IC (26,6 - NA) vs, 24,3 95%IC 
(21,0 - 29,2); HR, 0,62; 95% CI, (0,44 - 0,89); P = 0,009,  
Análisis según panel del RAS ampliado 
SLP (meses) PANI vs BV 13,0 (95%IC10,9-15,1) vs 9,5 95% IC 
9,0 a 
12,7; HR,0,65;95%IC (0,44-0,96);P = 0,029 
SG (meses) PANI vs BV 41,3; 95%IC (28,8 - 41,3) vs, 28,9 95%IC 
(23,9 - 31,3); HR, 0,63; 95% CI, (0,39 – 1,02); P = 0,058,  
Originalmente incluía pacientes con tumores KRAS exón 2 wild 
type. Se practicó un análisis prospectivo para detectar otras 
mutaciones en KRAS, NRAS y BRAF.  
El objetivo principal es la SLP. 
283 Carrato A, 
et al., 
Estudio PLANET-
TTD: fase II, 
77 1ª línea 
met LLD 
Pani + FOLFOX4 vs Pani 
+ FOLFIRI
Pani + FOLFOX4 Pani + FOLFIRI 
KRAS WT (n = 38) (n = 39) 
Los dos regímenes consiguen altas tasas de respuesta y 
reducciones tumorales precoces que permiten resección 
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TR 74% (60-88) 67% (52-82); p = 0,501 
R0-R1 resection rate 34% (19-49) 46% (31-62); p = 0,285 
SLP 13 m 14 m HR = 0,9; IC95% [0,6–1,5]; p = 0,728) 
SG 37 m 41 m HR = 1,0; IC95% [0,6–1,8]; p = 0,966) 
RAS WT (n = 27) (n = 26) 
TR 78% (62-94) 73% (56-90); p = 0,691 
R0-R1 resection rate 26% (9-42) 54% (35-73); p = 0,038 
SLP 13 m 15 m HR = 0,7; IC95% [0,4–1,3]; p = 0,307) 
SG 39 m 49 m HR = 0,9; IC95% [0,5–1,9]; p = 0,824) 
potencialmente curativa. No se observan diferencias significativas 
de eficacia entre los dos regímenes. 
SLP: supervivencia libre de progresión; TR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; HR: hazard ratio; m: meses; sem: semanas; met: metastásico; tox: toxicidad; ns: no significativo; QT: quimioterapia; CCR: cáncer 
colorrectal; CCRm: cáncer colorrectal metastásico; EA: efecto adverso; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; LV: folinato cálcico; OX: oxaliplatino; IRI: irinotecán; BV: bevacizumab; cetu: cetuximab; pbo: placebo; IFL: IRI + RP; 
RP: LV + FU bolos semanales x 6 + 2 sem descanso; FOLFOX4: OX día 1 + De Gramont; FOLFOX6: OX dia1 + LVFU2; De Gramont: LV + FU bolo + infusión FU 22 h x 2 d c/14 días; LVFU2: LV día 1 + FU bolo día 1 + infusión 
FU 46 h c/14 días; IROX: IRI + OX c/3 sem; Esquema Mayo: LV + FU bolo x 5 días c/28; FOLFIRI: IRI día 1 + De Gramont; mFOLFIRI: IRI día 1 + LVFU2; mIFL: IRI + LV + FU bolos semanales x 2 + 1 sem descanso; CapeIRI: 
IRI día 1 + Cape x14 d c/3 sem; bFOL: OX c/2 sem + LV + FU bolo semanal x 6 + 1 sem descanso; CAPOX: OX dia1 + cape x14 d c/3 sem. 
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vi. Líneas de tratamiento posteriores en el CCRm
La selección de la segunda línea y posteriores de tratamiento del cáncer colorrectal metastásico 
depende de los esquemas empleados en la primera línea e incluye, generalmente, uno o más agentes 
que no han sido utilizados en la terapia inicial para el cáncer colorrectal metastásico. En general, se 
plantea en pacientes con buen estado clínico y funcional con el objetivo de prolongar la supervivencia 
preservando la calidad de vida. 
1. Fluoropirimidinas + oxaliplatino vs FOLFIRI
De acuerdo con los resultados del estudio GERCOR, tal como se ha apuntado previamente, los 
esquemas secuenciales mFOLFIRI    FOLFOX o FOLFOX    mFOLFIRI son igualmente válidos y 
efectivos en el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico en primera línea y después de 
progresión.233 En este estudio se obtuvieron SG de 21,5 meses con el primer esquema, respecto a los 
20,6 meses obtenidos con la segunda secuencia, aunque en segunda línea de tratamiento FOLFOX 
parecía aportar mejores resultados en SLP y TR (4,2 meses hasta la progresión vs 2,5 meses con 
mFOLFIRI; 15% de respuestas vs 4% con mFOLFIRI). Así, se considera que un paciente que ha sido 
tratado con FOLFIRI en primera línea de cáncer colorrectal metastásico podrá ser tratado con FOLFOX 
en segunda línea en caso de progresión de la enfermedad. Y, contrariamente, aquellos pacientes que 
hayan recibido FOLFOX en primera línea podrán ser tratados de forma efectiva con FOLFIRI en 
segunda línea después de progresión.  
Por extrapolación de la experiencia obtenida en primera línea, en la que se demuestra una eficacia 
comparable de los dos esquemas,235,239,284–286 se considera que FOLFOX y CAPOX son equivalentes 
en el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico después de una primera progresión. También se 
dispone de los resultados de un ensayo clínico fase III, con 627 pacientes, en el que se demuestra que 
CAPOX tampoco es inferior a FOLFOX4 en segunda línea del cáncer colorrectal metastásico tras un 
tratamiento de primera línea basado en IRI (HR para SLP de 0,97 [IC 95% 0,83-1,14]; HR para SG de 
1,03 [IC 95% 0,87-1,23], de FOLFOX4 vs CAPOX. Por lo tanto, cuando se recomienda tratar a los 
pacientes de cáncer colorrectal metastásico en primera o segunda línea con el esquema FOLFOX, 
este se puede considerar equivalente a tratarlos con CAPOX. 
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El uso de los agentes biológicos en pacientes con cáncer colorrectal metastásico que han progresado 
a alguna línea previa de QT también ha sido explorado. Giantonio et al. diseñaron un ensayo clínico 
para comparar la eficacia y seguridad de BV asociado a FOLFOX respecto a FOLFOX solo y BV solo 
en pacientes en segunda línea de tratamiento para la enfermedad metastásica previamente tratados 
con QT basada en FU/IRI192 (tabla 9). Los resultados fueron significativamente mejores para la rama 
FOLFOX + BV en términos de TR, SLP (HR de progresión comparado con FOLFOX solo 0,61) y SG 
(HR de muerte 0,75 respecto a FOLFOX).  
El estudio fase II de Vinzenci y col. evaluó la combinación de BV + 5-fluorouracil(5-FU)/folínico en 48 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico que habían progresado durante o después de tratamiento 
de primera línea con oxaliplatino, tratamiento de segunda línea con irinotecán y tratamiento de tercera 
línea con cetuximab con irinotecán semanal.287 Los resultados del estudio mostraron un modesto 
beneficio del uso de bevacizumab en combinación con el esquema De Gramont en pacientes 
ampliamente pretratados.  
En el año 2013 se publicó una nueva evidencia288,289 respecto al uso de BV más QT en pacientes que 
han progresado a un tratamiento anterior con BV. Se permitían todos los tratamientos estándar 
basados en fluoropirimidinas + oxaliplatino o irinotecán. El esquema consistía en quimioterapia (QT) + 
bevacizumab: fluorouracil en bolo, en infusión continua o capecitabina + irinotecán u oxaliplatino ± 
bevacizumab 2,5 mg/kg/semana iv (= 5 mg/kg iv c/2 semanas iv o 7,5 mg/kg c/3 semanas iv). El 
tratamiento se mantenía hasta progresión, toxicidad inaceptable o rechazo del paciente a continuar. 
No se permitía la reducción de dosis de bevacizumab. Los pacientes eran estratificados según la 
quimioterapia de primera línea (basada en irinotecán o en fluorouracil), la SLP después de la primera 
línea de tratamiento (≤ 9 meses o 9 > meses), el tiempo desde la última dosis de bevacizumab (≤ 42 
días o 42 > días) y ECOG PS 0 o 1-2. La diferencia fue de 1,4 meses HR 0,81; IC 95% [0,69–0,94], p 
= 0,0062. Las tasas de respuesta fueron bajas en ambos grupos, si bien una mayor proporción de 
pacientes tratados con bevacizumab consiguió control de la enfermedad (análisis post hoc) respecto a 
los que recibieron quimioterapia sola. Estas cifras no eran inesperadas dado que se trataba de 
pacientes que ya habían recibido el anticuerpo en la primera línea de tratamiento. El análisis de 
subgrupos exploratorios en función del estado de KRAS (n = 616) mostró beneficios en términos de 
SLP con bevacizumab y quimioterapia en pacientes con tumores KRAS wild type (HR 0,61 [0,49-0,77], 
p < 0,0001) y tumores KRAS mutados (HR 0,70 [0,56 -0,89]; p = 0,003). Los pacientes con KRAS wild 
type tenían una mejor SG con bevacizumab y quimioterapia que con la quimioterapia sola (HR 0,69 
[0,53-0,90]; p = 0,005). En cambio, no había diferencia en SG entre los grupos de tratamiento en los 
pacientes con mutaciones de KRAS (HR 0,92 [0,71-1,18]; p = 0,50). No obstante, la prueba de 
interacción del tratamiento con el estado de KRAS fue negativa tanto para la SLP (p = 0,4436) como 
para la SG (p = 0,1266), por lo que no se demuestra que el efecto del tratamiento dependa del estado 
mutacional de KRAS, si bien el estudio ML18147 no tenía suficiente potencia para detectar diferencias 
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entre los grupos de tratamiento entre los diferentes subgrupos de KRAS.288,289 En las guías del NCCN 
v4 2019 se recomienda, entre otras opciones, el uso de bevacizumab.109 
b. Cetuximab
Cetuximab (cetu) también ha sido evaluado en el contexto del cáncer colorrectal metastásico como 
segunda línea de tratamiento, en monoterapia o asociado a IRI. En el estudio pivotal de Cunningham 
et al. se comparó directamente cetuximab en monoterapia con cetuximab + IRI en pacientes que habían 
progresado a una QT previa basada en IRI y se observó que la TR era doble en el grupo tratado con 
la combinación respecto al tratamiento de cetuximab en monoterapia (22,9% vs 10,8%, p = 0,007),290 
reduciéndose el riesgo de progresión un 46%. Por lo tanto, la combinación cetuximab + IRI era 
preferible a cetuximab solo como terapia para el cáncer colorrectal metastásico después de la primera 
progresión en los pacientes capaces de tolerar la combinación.  
Por otra parte, un ensayo clínico canadiense, fase III aleatorizado, abierto, evaluó la eficacia de 
cetuximab en tercera línea respecto a la mejor terapia de apoyo en 572 pacientes con cáncer 
colorrectal metastásico previamente tratados con esquemas de QT con IRI y OX.291 La SG mediana 
fue de 6,1 meses con cetuximab y de 4,6 meses en el grupo sin intervención terapéutica activa (HR = 
0,77 [IC 95% 0,64-0,92]), mientras que la SLP fue de 1,9 meses con cetuximab respecto a 1,8 meses 
con terapia de apoyo (HR = 0,676 [IC 95% 0,568-0,804]).  
Al evaluar el efecto de cetuximab sobre la supervivencia teniendo en cuenta solo el subgrupo de 
pacientes KRAS wild type (n = 230) se observaron mejores resultados que en el global de la población: 
el HR para SG fue de 0,55 y para SLE de 0,40.292 En cuanto a la TR global reportada en el grupo 
tratado con cetuximab, pasó del 6,6% en el conjunto de la población estudiada al 12,8% cuando solo 
se tenían en cuenta los pacientes sin mutación en el gen KRAS.292 
Por lo tanto, este ensayo clínico confirma que el tratamiento con cetuximab en monoterapia en 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico en tercera línea es superior a la mejor terapia de apoyo, 
de forma que, indirectamente, queda justificado el brazo control del ensayo clínico pivotal previamente 
comentado. Los resultados indican asimismo que en pacientes con cáncer colorrectal metastásico ya 
tratados previamente se obtienen mejores beneficios en términos de eficacia en pacientes KRAS wild 
type.  
Recientemente se han publicado los resultados del estudio EPIC, fase III, donde se compara la eficacia 
de cetuximab + IRI respecto a IRI solo en pacientes con cáncer colorrectal metastásico que han 
progresado a un régimen de QT previa basada en FU/OX.293 Los autores del estudio concluyen que la 
adición de cetuximab al tratamiento con IRI mejora la SLP y las TR de manera significativa, mejorando 
al mismo tiempo la calidad de vida de los pacientes. Los autores señalan igualmente en la discusión 
que los resultados de eficacia de cetuximab según el estado del KRAS están siendo evaluados 
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después de que, tal como se ha comentado, varias publicaciones ya hayan indicado que la presencia 
de mutaciones en este gen es un fuerte predictor de mala respuesta a cetuximab. 
c. Panitumumab
Este agente biológico anti-EGFR ha demostrado tener capacidad para generar respuesta y 
estabilización de la enfermedad con unas tasas de aproximadamente el 30% administrado en 
monoterapia en pacientes con cáncer colorrectal metastásico.251 En un ensayo clínico fase III publicado 
por Van Cutsem et al. se comparó el efecto de panitumumab (pani) respecto a la mejor terapia de 
apoyo en 463 pacientes con cáncer colorrectal metastásico que habían progresado al tratamiento 
previo para la enfermedad metastásica con fluoropirimidinas, IRI y OX.294 Panitumab se asoció 
significativamente a una superior SLP (8 semanas vs 7,3 semanas de mediana sin panitumab, HR = 
0,54) y a una TR más alta (después de un mínimo de 12 meses de seguimiento, 10% con panitumab 
respecto a 0% con terapia de apoyo, p < 0,0001), aunque no se observó ninguna diferencia en términos 
de SG (HR = 1,0).  
Posteriormente se desarrolló un estudio de extensión de esta fase III en el que se asignó 
aleatoriamente a 176 pacientes a recibir terapia de apoyo con o sin panitumumab. Los efectos 
secundarios más frecuentemente detectados fueron dermatológicos. En cuanto a eficacia, uno de los 
pacientes consiguió RC (0,6%), 19 pacientes (11%) obtuvieron RP y 58 pacientes (33%) enfermedad 
estable. La media de SLP fue de 9,4 semanas (8,0-13,4) y la SG fue de 6,3 meses.295  
En una evaluación posterior de la evolución de los pacientes según el estado del gen KRAS, se observó 
que los pacientes KRAS wild type eran los únicos que se beneficiaban del tratamiento con panitumab, 
de forma que la SLP aumentaba hasta 12,3 semanas en vez de las 7,3 obtenidas en los pacientes 
KRAS wild type tratados con la mejor terapia de apoyo (HR = 0,45 [IC 95% 0,34-0,59]).251 Por su parte, 
los pacientes con mutaciones en el gen KRAS no obtuvieron ningún beneficio del tratamiento con 
panitumab (7,4 semanas con panitumab vs 7,3 con la mejor terapia de apoyo (HR = 0,99 [IC 95% 0,73-
1,36]). 
Globalmente, la SG fue significativamente superior en el grupo de pacientes KRAS wild type que en 
los pacientes con KRAS mutado (HR = 0,67 [IC 95% 0,55-0,81]). Sin embargo, no se observaron 
diferencias en SG entre el grupo tratado con panitumab y el grupo asignado a la mejor terapia de apoyo 
ni en ninguno de los dos subgrupos de KRAS. Una posible explicación es que, a diferencia del estudio 
canadiense, el diseño de este ensayo clínico preveía la posibilidad de cruce a recibir panitumab en 
caso de progresión de los pacientes tratados con la mejor terapia de apoyo.  
La conclusión del estudio fue que, tal como se ha apuntado en el caso de cetuximab, la eficacia de 
este nuevo anti-EGFR en monoterapia se limita a los pacientes sin mutaciones en el gen KRAS, hasta 
el punto de que en el informe del EMEA en el que se autoriza la comercialización de panitumab se 
especifica que solo se utilizará en pacientes que expresen EGFR y sin mutaciones en el gen KRAS 
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(wild type), con cáncer colorrectal metastásico que hayan fracasado en regímenes de QT que 
contengan fluoropirimidinas, OX e IRI.296  
La Agencia Europea del Medicamento ha aprobado el uso de panitumumab como segunda línea, en 
combinación con FOLFIRI, en pacientes que han recibido un esquema basado en fluoropirimidinas 
(excepto irinotecán) como primera línea. Esta decisión se basa en los resultados del estudio fase III 
publicado recientemente por Peeters et al.296,297  
El estudio evaluaba la combinación de panitumumab con FOLFIRI respecto a FOLFIRI en 1.186 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico que habían progresado al tratamiento previo con 
fluoropirimidinas. Los resultados concluían que los pacientes con KRAS wild type obtenían mejores 
resultados en SLP, SG y TR que los pacientes con KRAS mutado, aun cuando los efectos eran 
inferiores en comparación con los resultados de estudios anteriores (SLP 5,9 vs 3,9 meses [p = 0,004]), 
SG (14,5 vs 12,5 meses, p: ns) y TR (35% vs 10% [p < 0,001]). Hay que tener en cuenta que en el 
estudio se permitió el cruce de los pacientes, lo que posiblemente incide en la falta de significación 
estadística de la SG. 
d. Aflibercept
El uso de aflibercetp en segunda línea y posteriores del cáncer colorrectal metastásico se recomienda 
sobre la base del estudio de fase III VELOUR, un ensayo fase III, doble ciego, aleatorizado (1:1), 
multicéntrico que comparó el tratamiento con aflibercept 4 mg/kg el día 1 (n = 612) + FOLFIRI vs 
placebo 4 mg/kg (n = 614). No se permitía el cruce a aflibercept cuando los pacientes del grupo control 
presentaban progresión. Como variable principal se usó la SG y como secundarias la SLP y la tasa de 
respuesta. Los pacientes solo tenían que haber recibido un tratamiento previo con quimioterapia para 
la enfermedad metastásica mediante un esquema que contuviera oxaliplatino. Según el informe EPAR, 
el análisis primario de eficacia demostró una diferencia pequeña pero clínicamente significativa de 1,44 
meses en la mediana de SG entre los dos grupos. En el ensayo, el riesgo de muerte asociado a 
aflibercept se redujo un 18% comparado con el grupo control. Las variables de eficacia secundarias 
fueron consistentes con el efecto observado para la SG. Se demostró la superioridad en SG de la 
adición de aflibercept a FOLFIRI respecto a la combinación placebo/FOLFIRI, si bien la magnitud del 
efecto era pequeña. El resultado de la variable principal está refrendado por los resultados de las 
variables secundarias (SLP, tasa de respuesta). En la segunda línea del cáncer colorrectal metastásico 
se espera una mediana de SG de aproximadamente 10-13 meses. Un beneficio de SG de HR = 0,817, 
aunque es robusto, se considera relativamente modesto desde el punto de vista clínico. La toxicidad 
global de aflibercept en la combinación estudiada fue considerada por la EMA como significativa, no 
siempre manejable, y en algunos pacientes llevó incluso a interrumpir la quimioterapia. Pero, pese a 
esta toxicidad, había todavía una ventaja pequeña pero clínicamente relevante con aflibercept (1,44 
meses), por lo que se consideró que los beneficios asociados a aflibercept superaban los riesgos.  
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Recientemente se han presentado los resultados del análisis de eficacia basado en biomarcadores en 
el estudio Velour.  
El uso de aflibercept en la enfermedad avanzada o metastásica se considera después de la primera 
progresión y también en el tratamiento de primera línea cuando hay metástasis metacrónicas 
irresecables y el paciente ha recibido FOLFOX adyuvante en los 12 meses previos. 298,299  
e. Regorafenib
El regorafenib es un inhibidor de la proteína quinasa con actividad ante las quinasas implicadas en la 
angiogénesis del tumor (VEGFR1, -2, -3, TIE2), la oncogénesis (KIT, RINDE, RAF-1, BRAF, 
BRAFV600E) y el microambiente del tumor (PDGFR, FGFR). Es un fármaco oral con dosis de 160 
mg/día durante 21 días en ciclos de 28 días. Está indicado para el tratamiento de pacientes adultos 
con cáncer colorrectal metastásico (CCM) que han sido tratados previamente o que no se consideran 
candidatos a las terapias disponibles. Como terapias previas se consideran la quimioterapia basada 
en fluoropirimidinas, una terapia anti-VEGF y una terapia anti-EGFR. El estudio pivotal es el 
CORRECT, multicéntrico, aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado con placebo, fase III, en el que se 
compara regorafenib más la mejor terapia de apoyo (n = 505) vs la mejor terapia de apoyo más placebo 
(n = 255). Este estudio incluyó únicamente enfermos con ECOG 0-1.  
En términos de SLP, regorafenib demuestra retrasar la progresión de la enfermedad tanto en el colon 
(n = 220, HR 0,55 [0,45-0,67]) como en el recto (HR 0,45 [0,33-0,62]). En cambio, muestra beneficio 
en SG en los pacientes con cáncer de colon (n = 495, HR 0,70 [0,56-0,89]), pero no en los pacientes 
con cáncer de recto (n = 220, HR 0,95 [0,63-1,43]).  
Se realizó un análisis exploratorio de tres biomarcadores genéticos (KRAS, PIK3CA, BRAF) y 15 
marcadores biológicos no genéticos que se consideran relevantes para el cáncer colorrectal (ANG-2, 
IL-6, IL-8, VEGFR-1, TIE-1, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-A-121, BMP-7, VWF, M-CSF, SDF-1 
y TIMP-2). No se han identificado biomarcadores séricos o plasmáticos predictivos que correlacionen 
los resultados con el tratamiento con regorafenib.300  
El estudio REBECCA301 explora los resultados en 690 pacientes incluidos en un programa de uso 
compasivo francés multicéntrico (136 centros). La mediana de tiempo de tratamiento es de 2,2 meses, 
rango (0,1-20,5), La supervivencia global mediana obtenida fue de 5,6 meses. La SG registrada en el 
año fue del 22%. Dos pacientes causaron exitus (un hematoma cerebral y una perforación intestinal) y 
se sospecha una posible relación con el fármaco. Las manifestaciones de toxicidad más frecuentes 
fueron fatiga, síndrome mano-pie, diarrea, anorexia, hipertensión y mucositis. La fatiga y el síndrome 
mano-pie fueron los acontecimientos adversos más frecuentes de grado 3-4.  
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En nuestro ámbito se considera que regorafenib es un fármaco de uso excepcional en el tratamiento 
del cáncer colorrectal metastásico. El Programa de armonización farmacoterapéutica (PAF) considera 
que, en el caso de regorafenib, el beneficio clínico obtenido no compensa el riesgo que se asume.302  
f. Trifluridina/tipiracil
El ensayo clínico RECOURSE es un estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado (2:1), doble ciego, 
controlado con placebo en el que no se permitió el cruce entre los grupos.303 Los pacientes eran 
visitados cada dos semanas mientras estaban recibiendo el tratamiento y cada ocho después de 
detenerlo. La progresión radiológica y la respuesta fueron evaluadas por el investigador cada ocho 
semanas siguiendo los criterios RECIST versión 1,1. La eficacia se analizó en la población por 
intención de tratar (ITT), constituida por todos los pacientes aleatorizados, y la seguridad en todos los 
pacientes que habían recibido por lo menos una dosis. Las características demográficas y de la 
enfermedad estaban bien equilibradas entre los grupos de tratamiento al inicio del estudio. Los 
pacientes incluidos en el estudio RECOURSE tenían que haber recibido todos los medicamentos 
disponibles para el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico en el momento de diseñarlo. La 
indicación de regorafenib es la misma que la de trifluridina/tipiracil, pero este medicamento no estaba 
comercializado a principios del estudio y solo el 17% de los pacientes incluidos en el grupo de 
intervención y el 19,9% en el grupo placebo habían sido tratados previamente. Por consiguiente, la 
elección de placebo como comparador se considera adecuada. Respecto a los tratamientos 
administrados posteriormente, aproximadamente un 40% de los pacientes de cada grupo recibieron 
alguna terapia sistémica. La proporción de pacientes tratados con regorafenib después del estudio fue 
de alrededor del 15% en ambos grupos. La SG se considera una variable principal adecuada para 
evaluar un medicamento indicado en la última línea de tratamiento del cáncer colorrectal metastásico. 
La progresión de la enfermedad y la respuesta fueron valoradas por el investigador y, en consecuencia, 
el riesgo de sesgo es más alto que si hubieran sido valoradas por un comité independiente. No se 
evaluó la calidad de vida con cuestionarios validados, lo que se considera una limitación puesto que 
es una variable relevante en pacientes con esperanza de vida corta. En el European Public Assessment 
Report (EPAR) se señala la falta de herramientas suficientemente sensibles para medirla en pacientes 
con enfermedad metastásica tan avanzada. Sin embargo, se evaluó el tiempo hasta ECOG ≥ 2. Debe 
tenerse en cuenta que la valoración del estado funcional puede ser subjetiva y no es una medida directa 
de la calidad de vida.  
Trifluridina/tipiracil aumenta la SG una mediana de 2 meses y reduce el riesgo de muerte un 31% 
respecto a PBO. Se considera un efecto modesto en el contexto de una última línea de tratamiento del 
cáncer colorrectal metastásico. En cuanto al análisis por subgrupos de la eficacia en la SG:  
- Se mantuvo en los subgrupos definidos de acuerdo con los criterios de estratificación en los
pacientes que habían recibido previamente regorafenib y en los que desarrollaron refractariedad
a fluoropirimidinas durante la última línea de tratamiento administrada antes del estudio,
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- No se observaron diferencias entre los grupos en los pacientes australianos ni en los que habían
recibido solo dos líneas previas de tratamiento, lo que podría explicarse por el pequeño tamaño
de la muestra de pacientes incluidos en Australia y por los tratamientos recibidos después del
estudio, respectivamente.
El beneficio en la SG se mantuvo asimismo cuando se ajustó por tres factores identificados como 
significativos de pronóstico (tiempo desde el diagnóstico de la primera metástasis, estado funcional 
ECOG y número de lugares de metástasis) (HR: 0,69; IC 95%: 0,58 a 0,81). Por otra parte, parece que 
la eficacia disminuye en pacientes con insuficiencia renal moderada, pero hay que considerar que tan 
solo el 9,2% de los pacientes incluidos se encontraban en esta situación. En el ensayo no se incluyeron 
pacientes con insuficiencia renal grave o terminal.  
Los resultados del RECOURSE en la SLP concuerdan con los de la SG, con un incremento 
estadísticamente significativo de la mediana de 0,3 meses. Al igual que en la SG, la eficacia en la SLP 
se mantuvo en todos los subgrupos analizados excepto en los pacientes australianos, probablemente 
debido al tamaño del subgrupo.  
Se realizó un análisis post hoc en la cohorte de pacientes del RECOURSE incluidos en España (n = 
112; n trifluridina/tipiracil = 80 y n placebo = 32) y los resultados fueron consistentes con los de la 
población total del estudio [mediana de la SG: 6,8 vs, 4,6 meses (HR = 0,47; IC 95%: 0,28 a 0,78; p = 
0,0032) y mediana de la SLP: 2,0 vs, 1,7 meses (HR = 0,47; IC 95%: 0,30 a 0,74; p = [0,001]).304,305  
No se observaron diferencias entre trifluridina/tipiracil y PBO en el TRO, pero sí en la TCM debido a 
una mayor proporción de pacientes con enfermedad estable en el grupo de intervención. El tiempo 
hasta ECOG ≥ 2 fue significativamente más largo en el grupo de intervención que en el grupo control.  
Actualmente no se ha identificado ningún marcador predictivo de respuesta al tratamiento con 
trifluridina/tipiracil. El análisis por subgrupos de la SG y de la SLP no mostró diferencias según el estado 
del KRAS (wild type/mutado). No hay datos según el estado mutacional del BRAF porque solo estaban 
disponibles en el 15% de los tumores.  
Los pacientes incluidos en el RECOURSE son similares a los candidatos a recibir tratamiento con 
trifluridina/tipiracil. Casi el 80% habían sido diagnosticados de enfermedad metastásica ≥ 18 meses 
antes. La mayoría (60,9%) habían recibido ≥ 4 líneas previas de tratamiento y casi la mitad (46,5%) ≥ 
4 para la enfermedad metastásica, lo que indica que la población estaba intensamente pretratada y es 
coherente con la indicación aprobada. Respecto a la edad, la mediana fue de 63 años, tan solo el 7,5% 
tenía ≥ 75 años y no se incluyó ningún paciente de edad ≥ 85 años. La proporción con estado funcional 
ECOG 0 y 1 y con KRAS wild type y mutado fue similar (50%) dentro de cada grupo y entre grupos. La 
exclusión de pacientes con estado funcional ECOG ≥ 2 y la pequeña muestra de pacientes de edad ≥ 
75 años se consideran limitaciones porque una proporción considerable de la población diana de 
trifluridina/tipiracil podría presentar estas características. La frecuencia de visitas y de evaluación de la 
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progresión radiológica se consideran adecuadas, así como la asociación del mejor tratamiento de 
apoyo en ambas ramas.  
El perfil de seguridad de trifluridina/tipiracil es consistente con el esperado para un análogo de 
pirimidinas, con la mielosupresión y la toxicidad gastrointestinal como las RA más frecuentes. En el 
estudio RECOURSE, experimentaron alguna RA un 31% más de pacientes en el grupo de 
trifluridina/tipiracil que en el grupo de placebo. Se desconoce si esta diferencia tiene impacto en la 
calidad de vida, pero se considera un incremento importante dado que la diferencia de la duración 
mediana de tratamiento es de solo una semana. Casi el 50% de los pacientes del grupo de intervención 
en el RECOURSE experimentaron RA grado ≥ 3, pero parece que estas son manejables y tienen una 
tolerabilidad aceptable dado el bajo porcentaje de discontinuaciones por EA o EA graves (3,6%). 
Se dispone de los resultados306 de la farmacovigilancia durante un periodo de seis meses de 3.420 
pacientes japoneses con cáncer colorrectal metastásico tratados con trifluridina/tipiracil. El perfil de 
seguridad del medicamento fue similar al de los ensayos clínicos y no se observaron EA diferentes. 
Como ya se ha indicado, el único medicamento comercializado actualmente con la misma indicación 
que trifluridina/tipiracil es regorafenib. Los dos fármacos son considerados por los paneles del NCCN 
y de la ESMO opciones válidas una vez han fracasado las combinaciones de QT convencional con 
anticuerpos.  
Por otro lado, también se han evaluado la eficacia y la tolerancia de la combinación de bevacizumab y 
quimioterapia en pacientes de edad avanzada.258,275 En el estudio fase II BECOX,258 68 pacientes con 
cáncer colorrectal metastásico con ECOG 0-1 y ≥ 70 años recibieron tratamiento con capecitabina + 
oxaliplatino + bevacizumab x 6 ciclos y posteriormente continuaron sin oxaliplatino. El tiempo hasta la 
progresión (objetivo primario) fue de 11,1 meses, con una SG de 20,4 meses y una tasa de respuesta 
del 46%. Con un esquema de tratamiento ligeramente diferente, el estudio fase II AXELOX demostró 
una tasa de respuesta (objetivo primario) del 46,8%, una SLP de 7,9 meses y una SG de 20,1 meses.275 
Con un perfil de toxicidad aceptable, la combinación de QT basada en capecitabina + bevacizumab 
puede ser considerada una opción de tratamiento en pacientes de edad avanzada y ECOG ≤1.  
En nuestro ámbito (CatSalut ) el acuerdo de la Comisión Farmacoterapéutica para el Sistema Sanitario 
Integral de utilización pública de Cataluña (CFT-SISCAT) considera que, dada la ausencia de criterios 
que permitan recomendar su empleo de forma generalizada, el uso de este medicamento debe 
considerarse de forma excepcional.307 
3. Combinación de tratamientos dirigidos
La triple terapia, encorafenib, binimetinib y cetuximab, se ha ensayado en un estudio fase III con 665 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico BRAF V600E mutados que habían progresado a una o 
dos líneas previas. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 a la triple terapia, un doblete de cetuximab 
con encorafenib o la rama control (cetuximab-irinotecán o cetuximab- FOLFIRI) a criterio del 
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investigador. Se ha presentado un análisis intermedio con una mediana de seguimiento de 7,8 meses. 
La mediana de SG en el grupo de la triple terapia es de 9,0 meses, IC 95% (8,0-11,4) vs 5,4 meses, 
IC 95%(4,8-6,6) en el grupo control. Comparando el triplete con el grupo control la HR es de 0,38 
IC95% (0,29-0,49). Los acontecimientos adversos más comunes en el grupo de la triple terapia fueron 
mayoritariamente gastrointestinales y relacionados con la piel: náuseas, vómitos, diarrea y dermatitis 
acneiforme. Actualmente este tratamiento se encuentra pendiente de evaluación por parte de las 
agencias reguladoras (FDA y EMA). En nuestro entorno, hasta que se apruebe por parte de la EMA, 
la AEMPS y el CatSalut, recomendamos incluir la opción de recibir tratamiento en tercera línea dentro 
de los circuitos de medicamentos especiales de los diferentes centros a pacientes con las 
características siguientes: ECOG PS 0-1 y expectativa de vida superior a 3 meses; recomendamos la 
indicación del doblete de encorafenib con cetuximab. Esta decisión queda supeditada a una posible 
evaluación por parte del Programa de armonización farmacoterapéutica (PAF) del CatSalut.  
4. Inmunoterapia en inestabilidad de microsatélites
Hay datos de efectividad y seguridad con inmunoterapia en pacientes con cáncer colorrectal con 
inestabilidad de microsatélites. El estudio fase II Keynote 164 evaluó la efectividad de pembrolizumab 
(200 mg c/3 semanas) en términos de respuesta por criterios RECIST v1.1 (revisión central) en 
pacientes que habían recibido dos o más líneas de tratamiento previo (cohorte A) y en pacientes que 
habían recibido una o más líneas previas (cohorte B).308 En ambas cohortes se observó una tasa de 
respuesta del 33%, por lo que resultó un estudio positivo. La SLP media fue de 2,3 meses en la cohorte 
A y de 4,1 meses en la cohorte B, con una SG media de 31,4 meses en la cohorte A y todavía no 
alcanzada en la cohorte B. También se han publicado los resultados de la rama de tratamiento de la 
combinación de nivolumab 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg en pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico o recurrente con tumores con inestabilidad de microsatélites (estudio fase II Checkmate 
142).309 En este caso se incluyeron pacientes que habían progresado o eran intolerantes a una o más 
líneas de tratamiento, aunque también eran elegibles pacientes que rechazaban la quimioterapia. El 
76% de los pacientes incluidos habían recibido dos o más líneas de tratamiento. La tasa de respuesta 
observada, objetivo primario del estudio, fue del 54,6%, con un 83% de respuestas prolongadas (igual 
o superior a 6 meses). En ambos estudios el perfil de toxicidad fue el esperado.
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Segunda línea 
En segunda línea hay que elegir el tratamiento más adecuado en función del perfil molecular del 
paciente y la efectividad y toxicidad de los tratamientos previos ensayados. En pacientes con ECOG 
PS 0-1 y expectativa de vida superior a 3 meses se recomienda:  
a. RAS WT
-  FOLFIRI ± panitumumab. Si no han recibido anti-EGFR previamente.
-  FOLFIRI ± aflibercept. En caso de haber recibido bevacizumab en primera línea, este ha de
haber sido bien tolerado.
-  FOLFOX ± bevacizumab. En caso de haber sido tratados con bevacizumab en primera línea,
lo han de haber recibido durante ≥ 3 meses con una SLP > 9 meses.
-  Irinotecán en monoterapia ± cetuximab. En caso de contraindicación de 5-FU.
b. MUT
- FOLFIRI ± aflibercept. En caso de haber recibido bevacizumab en primera línea, este tiene
que haber sido bien tolerado.
- FOLFIRI ± bevacizumab. Solo si han recibido bevacizumab en primera línea durante más de
3 meses con una SLP > 9 meses.
- FOLFOX ± bevacizumab. En caso de haber sido tratados con bevacizumab en primera
línea, lo tienen que haber recibido durante ≥ 3 meses con una SLP > 9 meses.
Tercera línea 
En tercera línea hay que elegir el tratamiento más adecuado en función del perfil molecular del 
paciente, la efectividad y la toxicidad de los tratamientos previos ensayados. En pacientes con 
ECOG PS 0-1 y expectativa superior a 3 meses se recomienda: 
RAS WT 
- Irinotecán en monoterapia ± cetuximab
- Cetuximab en monoterapia
- Panitumumab en monoterapia
BRAF V600E mutados 
En tercera línea de tratamiento, los pacientes con esta mutación se benefician de tratamiento 
dirigido basado en el estudio BEACON. Esta indicación, en fecha 27/1/2020 se encuentra pendiente 
de evaluación por parte de las agencias reguladoras.  
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Tabla 6. Estudios que evalúan líneas posteriores de tratamiento del cáncer colorrectal avanzado y/o metastásico 
Ref. Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados 
Conclusiones 
251 







2ª línea met 
Cetu sem + IRI (c/3 
sem) vs IRI (c/3 sem) 
TR: 16,4% vs 4,2% (p < 0,0001) 
SLP: 4,0 m vs 2,6 m (HR = 0,692 [IC 95% 0,62-0,78]) 
SG: 10,7 m vs 10,0 m (HR = 0,975 [IC 95% 0,85-1,11]) 
Neutropenia grado ≥ 3: 31,8% vs 25,4% 
En el subgrupo de pacientes KRAS wild type (n = 192): 
TR: 10,3% vs 7,4% (p = 0,61) 
SLP: 4,0 m vs 2,8 m (HR = 0,773 [IC 95% 0,57-1,04]) 
SG: 10,9 m vs 11,6 m (HR = 1,29 [IC 95% 0,89-1,85]) 
Posible confusión en los resultados de los análisis de 
supervivencia puesto que el 47% de los pacientes del 
grupo IRI recibieron cetu durante el seguimiento. 
En pacientes que han progresado a QT basada en FU/OX, 
cetu + IRI mejora los resultados de eficacia y calidad de 
vida respecto a IRI solo. Los pacientes KRAS mutado 
responden peor a cetu.  
310 
Cunningham 








Cetu + IRI vs Cetu SLP: 4,1 m vs 1,5 m (HR = 0,54 [IC 95% 0,42-0,71]) 
SG: 8,9 m vs 6,9 m (HR = 0,91 [IC 95% 0,68-1,21]) 
TR: 22,9% vs 10,8% (p = 0,007) 
Tox grado ≥ 3: 65,1% vs 43,5% (p < 0,001) 
Neutropenia, diarrea grado ≥ 3: cetu + IRI > cetu 
Pacientes que han progresado a QT basada en IRI.  
Reducción del 46% del riesgo de progresión. No aporta 
diferencias en SG. Cetu obtiene resultados comparables a 




GERCOR 226 Rama A: FOLFIRI → 
FOLFOX6 
Rama B: FOLFOX6 
→ FOLFIRI
SLP a 1ª L.  
Rama A: FOLFIRI: 8,5 IC95%[7,0-9,5]  
Rama B: FOLFOX: 8,0 IC96% [6,2-9,4]; P: 0,26 
SLP a 2ª L.  
Rama A: FOLFOX: 4,2 IC95%[3,7-5,2] 
Rama B: FOLFIRI: 2,5 IC95%[2,1-3,3] P: 0,003 
Segunda SLP = RAMA A 14,2 IC95%[12,0-16,9]; RAMA B 10,9 
IC95% [9,0-14,6]; p = 0,64  
SG RAMA A 21,5 IC95% [16,9-25,2]; RAMA B 20,6 IC95%[17,7-
24,6]; p = 0,99 
No hay diferencias entre las ramas de tratamiento según la 
secuencialidad.  
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2ª línea met 
CAPOX vs 
FOLFOX4 
SLP: 4,7 m vs 4,8 m (HR = 0,97 [IC 95% 0,83-1,14]) 
SG: 11,9 m vs 12,6 m (HR = 1,03 [IC 95% 0,87-1,23]) 
TR: 15% vs 12% (OR = 1,28 [IC 95% 0,81-2,01]) 
CAPOX no es inferior a FOLFOX en segunda línea de 
CCRm. Estudio de no inferioridad. 
287 
Giantonio BJ 





2ª línea met 
FOLFOX4 + BV vs 
FOLFOX4 vs BV 
TR : 22,7% vs 8,6% (p < 0,0001) vs 3,3% 
SLP: 7,3 m vs 4,7 m (HR = 0,61; p < 0,0001) vs 2,7 m 
SG: 12,9 m vs 10,8 m (HR de muerte = 0,75; p = 0,0011) vs 10,2 m 
Hipertensión, hemorragia, vómitos grado ≥ 3: FOLFOX4 + BV > 
FOLFOX4  
Pacientes que han progresado a QT basada en FU/IRI.  
La adición de BV a FOLFOX mejora la supervivencia en 




Fase III grupo 
AIO 
476 FUFOX vs CAPOX SLP CAPOX 7,6 FUFOX 8,0 HR 1,17 IC 95% [0,96-1,43] p = 
00,117 
SG CAPOX 16,8 FUFOX 18,8 HR 1,12 IC 95% [0,92-1,38] p = 0,26 
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3ª línea met 
Cetu vs mTS TR: 6,6% vs 0% (p < 0,0001) 
SLP: 1,9 m vs 1,8 m (HR = 0,676 [IC 95% 0,568-0,804]) 
SG: 6,1 m vs 4,6 m (HR = 0,77 [IC 95% 0,64-0,92) 
En el subgrupo de pacientes KRAS wild type (n = 230): 
SLP: 3, 7m vs 1,9 m (HR = 0,40 [IC 95% 0,30-0,54]) 
SG: 9,5 m vs 4,8 m (HR = 0,55 [IC 95% 0,41-0,74) 
Pacientes intolerantes o que han progresado a QT basada 
en IRI y OX. 
Cetu en monoterapia en “última línea” para el tratamiento 
del CCRm es superior a la mTS. 
Valida indirectamente el brazo control del AC pivotal 
(Cunningham et al.). 
291 
Vincenzi et al. 
(2010) 
Fase II 48 3ª línea 
met 
BV + 5-FU/folínico 
SLP 3,5 meses (IC95% 2,3-6,9 meses) y la mediana SG 7,7 
meses (IC95% 3,9-11,9 meses). Toxicidades grado 3- 4: diarrea 
(20,8%), fatiga (14,5%) y estomatitis (12,5%). Otras toxicidades: 
hipertensión, trombosis y perforación intestinal en un 50%, 18,7%, 
y 4,16%, respectivamente 
Modesto beneficio del uso de bevacizumab en combinación 




Van Cutsem E 
et al. (2007) 








Pani vs mTS TR: 10% vs 0% (p < 0,0001) 
SLP: 8 sem vs 7,3 sem (HR = 0,54 [IC 95% 0,44 -0,66]) 
SG: HR = 1,0 [IC 95% 0,82-1,22] 
En el subgrupo de pacientes KRAS wild type (n = 243): 
SLP: 12,3 sem vs 7,3 sem (HR = 0,45 [IC 95% 0,34-0,59]) 
SG: HR = 0,99 [IC 95% 0,75-1,29] 
Pacientes que han progresado a QT con FU, IRI u OX. 
En pacientes KRAS mutado no se observa beneficio en SLP 
de panitumumab (HR = 0,99). 
La eficacia de panitumumab en monoterapia en el CCRm 
se reduce a los pacientes KRAS wild type. 
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Ref. Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados 
Conclusiones 
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2ª línea met 
Pani + FOLFIRI vs 
FOLFIRI 
SLP KRAS wild type: 5,9 m vs 3,9 m (HR 0,73 [IC95% 0,59-0,90, p 
= 0,004]) 
SLP KRAS mutado: 5 m vs 3,9 m (HR 0,85 [IC95% 0,68-1,06 p = 
0,14]) 
SG KRAS wild type: 14,5 m vs 12,5 m (HR 0,85 [IC95% 0,70-1,04, 
p = 0,12]) 
SG KRAS mutado: 11,8 m vs 11,1 m (HR 0,94 [IC95% 0,76-1,18 p 
= ns]) 
TR KRAS wild type: 35 vs 10% (p < 0,001) 
TR KRAS mutado: 13 vs 14% (p = ns) 
Panitumumab mejora de forma significativa en pacientes 
KRAS wild type, la SLP y la respuesta objetiva, pero no la 
SG. Este beneficio no se mantiene en pacientes KRAS 
mutado. 
299 







2ª línea met 
Afli + FOLFIRI vs 
FOLFIRI 
SLP: 6,90 m vs 4,67 m (HR 0,758[IC95% 0,578-0,995 p = 0,00007]) 
SG: 13,5 m vs 12,06 m (HR 0,817 [IC95% 0,713-0,937, p = 0,0032]) 
TR: 198,8% vs 11,1% (p = 0,0001) 
Se demostró la superioridad en SG de la adición de 
aflibercept a FOLFIRI respecto a la combinación 
placebo/FOLFIRI, si bien la magnitud del efecto era 
pequeña. Un beneficio de SG de HR = 0,817, aunque es 

















1ª línea a BV. 
Quimioterapia (QT) + 
Bevacizumab(n = 
409) 
Vs QT (n = 410) 
QT = fluorouracil en bolo, en infusión continua o 
capecitabina + irinotecán u oxaliplatino ± bevacizumab 2,5 
mg/kg/semana iv ( = 5 mg/kg iv c/2 semanas iv o 7,5 
mg/kg c/3 semanas iv). Todos los tratamientos estándar 
basados en fluoropirimidinas + oxaliplatino o irinotecán 
estaban permitidos. 
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Ref. Estudio Tipo de estudio n Tratamientos Resultados 
Conclusiones 
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3ª línea o 
posterior 
Rg + ETS vs placebo 
+ ETS
Pacientes que han sido tratados previamente o que no se 
consideran candidatos a las terapias disponibles. Como terapias 
previas se consideran la quimioterapia basada en fluoropirimidinas, 
una terapia anti-VEGF y una terapia anti-EGFR.  
SG días (mediana [IC 95%]); 194 (177,214) vs 152 (134,178); 
0,79 IC 95% 0,664-0,939 ; p = 0,003791 
SG meses (1 mes = 28 días) = 6,9 vs 5,4 




Cohorte 654 (de 1.178 
pacientes que 
había en la 
cohorte) 
Programa de acceso 
expandido para 
pacientes que no 
fueron incluidos en el 
REBECCA 





RECOURSE 112 TAS-102 + ETS vs 
placebo + ETS 
SLP 2,0 (TAS-102) vs 1,7 (PBO) meses HR 0,47 IC95%[0,30-0,74]; 
p < 0,001 
SG 6,8 (TAS-102) vs 4,6 (PBO) meses HR 0,47 IC95%[0,28-0,78]; 
p = 0,0032 
SLP: supervivencia libre de progresión; TR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; HR: hazard ratio; m: meses; sem: semanas; met: metastásico; tox: toxicidad; QT: quimioterapia; CCRm: cáncer colorrectal metastásico; 
mTS: mejor terapia de apoyo; AC: ensayo clínico; FU: 5-fluorouracil; LV: folinato cálcico; OX: oxaliplatino; IRI: irinotecán; cetu: cetuximab; pani: panitumumab; FOLFOX4: OX día 1 + De Gramont; De Gramont: LV + FU bolo + 
infusión FU 2 2 h x 2 d c/14 días; segunda SLP: tiempo desde la aleatorización a la progresión a la segunda línea de QT; ETS: mejor terapia de apoyo ; PBO: placebo.
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D. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL PALIATIVO DEL CÁNCER DE RECTO
Aproximadamente el 15-20% de los pacientes diagnosticados de cáncer de recto presentan 
metástasis en el momento del diagnóstico. Las más frecuentes son las hepáticas. La supervivencia 
mediana es de 5 a 6 meses sin tratamiento y un porcentaje elevado de estos pacientes tienen 
enfermedad metastásica no resecable.314 Así como el papel de la radioterapia en el cáncer de recto 
avanzado está bien establecido, la indicación en el paciente metastásico no está suficientemente 
definida. Actualmente no hay un consenso bien establecido para indicar la radioterapia en el manejo 
inicial de estos pacientes. Si lo que se busca con la utilización de RT es el aumento de la 
supervivencia, los resultados son contradictorios puesto que hay estudios retrospectivos que 
demuestran un aumento en la supervivencia,315,316 mientras que en otros, como el de Lee,317 no se 
demuestra.  
Podemos describir tres escenarios posibles para la administración de radioterapia en el paciente 
metastásico: 
• Paciente resecable
• Paciente potencialmente resecable
• Paciente irresecable
- En el caso de pacientes resecables, el empleo de quimiorradioterapia en cáncer de recto
metastásico es otro de los escenarios controvertidos.
Es sabido que la resección del tumor primario favorece un mejor pronóstico de los pacientes en 
estadio IV318 resecables e incluso en pacientes irresecables.319 En el estudio de Lin320 solo se registra 
un aumento de la supervivencia en este subgrupo. Otros estudios321 confirman el beneficio en la 
enfermedad resecable. La utilización de radioquimioterapia de ciclo largo, al atrasar la cirugía y no 
permitir la concomitancia con un tratamiento sistémico más efectivo, puede llevar a la progresión de 
la enfermedad por lo que se propone el empleo de radioterapia de ciclo corto en estos estadios. En 
cambio el uso del ciclo corto no retrasa la opción quirúrgica y es la opción recomendada en pacientes 
con enfermedad potencialmente resecable.322  
En términos generales podemos comprobar que la radioterapia desempeña un papel importante en 
este subgrupo de pacientes (Tabla 7.). 
El papel de la radioterapia adyuvante en estadio IV del cáncer de recto se ha estudiado en un 
metanálisis en el que se pone de manifiesto que es útil para reducir la recaída local, pero no en cuanto 
a supervivencia general ni supervivencia libre de enfermedad.323  
Al igual que en el caso del cáncer de recto localmente avanzado, la radioterapia preoperatoria es 
superior a la postoperatoria en el paciente metastásico. 324  
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- En los pacientes potencialmente resecables, el tratamiento multimodal es una opción atractiva.
La utilización del ciclo corto junto con quimioterapia neoadyuvante (basada en el ensayo RAPIDO) y 
la posterior cirugía, tanto de las metástasis como del tumor primario, se ha estudiado con buenos 
resultados en cuanto a respuestas completas (26%) y tasas de R0 (72%) en el estudio fase II de Dijk, 
que consigue tasas de supervivencia del 80% a los 2 años.325 Estos resultados son comparables, o 
mejores, que los que se obtienen con otros esquemas de quimioterapia neoadyuvante. Hay que 
destacar que no se comprueba progresión tumoral durante el tratamiento, tal como se pone de 
manifiesto en el estudio fase II de Kim, que obtiene tasas del 78% de resección quirúrgica.326  
En los casos potencialmente resecables, aunque la progresión metastásica es común, el control local 
a largo plazo y el aumento de supervivencia son posibles327 con radioterapia de ciclo corto dentro de 
un tratamiento multimodal.  
Esta aproximación está avalada por otros estudios que la consideran apropiada porque presenta una 
toxicidad aceptable, downstaging y resecciones R0.328  
- En el paciente irresecable, la radioterapia es eficaz como tratamiento paliativo278 con tasas de
respuesta del 79,87% y del 78% en cuanto a alivio del dolor, hemorragia y sintomatología
obstructiva, respectivamente.329
En estos casos, la radioterapia tiene como principal indicación mejorar la calidad de vida y la 
sintomatología local: dolor, hemorragia y obstrucción. Sucede lo mismo con la cirugía. La radioterapia, 
en algunos estudios, además de mejorar la sintomatología consigue aumentar el control local y 
mejorar el pronóstico, por lo que puede ser una estrategia de utilidad.316  
En pacientes irresecables, el uso de radioterapia junto con quimioterapia es seguro y bien tolerado330 
y permite, en algunos casos, convertir pacientes en operables y conseguir una cirugía curativa.  
Dado el aumento de la supervivencia que se consigue con los tratamientos disponibles actualmente, 
es importante definir el tratamiento local en este tipo de pacientes para la paliación de síntomas, 
mejorar el control local y facilitar una posible cirugía posterior265 que podría mejorar el pronóstico y la 
supervivencia. 280,281  
De acuerdo con las guías del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) se recomienda el 
tratamiento local paliativo.333 
En estudios como el de Zhang332 se confirma un beneficio en la supervivencia respecto al grupo en 
el que no se aplica el tratamiento local.  
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Tabla 7. Recomendación de otras guías clínicas para el tratamiento del cáncer de recto 
locorregional paliativo  
Guia clínica Contenido 
 NCCN v2, 2018 MRC libre: QT seguida de SCRT. 
MRC afectado: QT seguida de LCRT. 
SCRT seguida de QT. 
LCRT seguida de QT. 
FRENCH GUIDELINE 2016 No propone tratamiento estándar. 
ESMO QT perioperatoria. 
SECOND ST, GALLEN EORTC QT seguida de SCRT. 
E. ENFERMEDAD OLIGOMETASTÁSICA
La enfermedad oligomestastásica (EOM) se caracteriza por la presencia de pocas metástasis, en 
determinadas localizaciones, asociada a la práctica de tratamientos locales ablativos. Las estrategias 
para pacientes con EOM debe basarse en la posibilidad de resección de todas las masas tumorales 
con resección R0.  
Generalmente, un proceso neoplásico se considera EOM cuando hay 2-3 metástasis, si bien 
ocasionalmente puede haber hasta 5 o más. La localización más habitual es visceral, linfonodal o en 
lugares como: hígado, pulmones, peritoneo, ganglios u ovarios. Los pacientes con una o dos 
metástasis en el hígado y una metástasis ósea se clasifican como EOM porque se pueden beneficiar 
del tratamiento ablativo localizado. En los pacientes con enfermedad confinada en un órgano 
(habitualmente el hígado) o en pocos órganos con predominio visceral se consigue una supervivencia 
a largo plazo o incluso la curación (20-50%).177,334  
En pacientes con EOM más extendida que implica un mayor número de localizaciones como el tumor 
primario, hígado, pulmones, ganglios, hueso, SNC, ovario y más de cuatro órganos, el valor de la 
aproximación quirúrgica es controvertido y adquieren mayor relevancia los tratamientos locales 
RECOMENDACIONES 
• Cáncer de recto M1 irresecable: radioterapia de ciclo corto.
• Cáncer de recto M1 potencialmente resecable:
o MRC libre: radioterapia de ciclo corto.
o MRC afectado: quimiorradioterapia de ciclo largo.
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ablativos. El objetivo en este grupo es controlar la enfermedad a largo plazo para contribuir a la 
supervivencia global.  
Por otra parte, en pacientes con enfermedad en otras localizaciones, como por ejemplo lesiones 
múltiples óseas o cerebrales, estos tratamientos se recomiendan únicamente para prevenir 
complicaciones inmediatas.  
En cuanto a los tratamientos disponibles, consisten en múltiples abordajes tanto locales como 
locorregionales: radioterapia (SBRT, ver anexo), radiofrecuencia o peritoneoectomía con o sin 
quimioterapia intraperitoneal.  
F. APOYO NUTRICIONAL EN PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL
Históricamente, se ha considerado que el cáncer colorrectal presenta un bajo riesgo de desnutrición. 
No obstante, estudios recientes han observado una prevalencia de desnutrición superior al 40% tanto 
en pacientes sometidos a cirugía como en pacientes en estadios avanzados de enfermedad (estadios 
III-IV).335,336
La desnutrición en pacientes con cáncer se explica por diferentes alteraciones que interactúan entre 
sí: ingesta oral inadecuada que ocasiona pérdida de peso, depleción de la masa muscular con 
impacto negativo en la capacidad funcional y la calidad de vida y un síndrome de inflamación 
sistémica con afectación de las rutas metabólicas.337  
RECOMENDACIÓN 
Los pacientes con cáncer colorrectal y enfermedad oligometastásica (EOM) han de ser evaluados 
en grupos multidisciplinares, cuya composición ideal incluye cirujanos generales expertos en 
cáncer colorrectal, preferiblemente con expertos en abordajes peritoneales, hepatobiliares y 
cirujanos torácicos, con inclusión obligatoria de patólogos, radiólogos y oncólogos médicos y de 
radioterapia,  
En pacientes con cáncer colorrectal y enfermedad oligometastásica (EOM), el tratamiento de 
elección es el sistémico (con excepción de los pacientes con metástasis única o pocas metástasis 
hepáticas o pulmonares). 
El mejor tratamiento local para cada paciente se tiene que decidir en comité multidisciplinar en 
función de la localización de las metástasis y del objetivo que se pretende conseguir en cada caso 
(nivel de evidencia V A).  
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Es conocido el impacto negativo de la desnutrición en la eficacia, la tolerancia y la respuesta a los 
tratamientos oncoespecíficos de los pacientes con cáncer.338  
Además, una pérdida importante de peso puede repercutir negativamente en el PS (performance 
status) del individuo, lo que implica la necesidad de reducir la dosis de los tratamientos 
oncoespecíficos planificados y, en consecuencia, una probable reducción del efecto antitumoral de 
los mismos.339 También debe tenerse en cuenta que el estado nutricional ha demostrado ser un 
determinante clave de la calidad de vida del paciente con cáncer.340 Por todo esto hay que monitorizar 
el estado nutricional de los pacientes de cáncer colorrectal con el objetivo de mantener o restablecer 
su estado nutricional así como minimizar los efectos adversos secundarios de los tratamientos 
oncoespecíficos.  
a. Cribado de la desnutrición
Para poder identificar la desnutrición precozmente, el primer paso es efectuar un cribado nutricional, 
tal como recomiendan las guías de la Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo (ESPEN) 
y las de la Sociedad Americana de Nutrición Parenteral y Enteral (ASPEN). Tiene que realizarse a 
todos los pacientes en el momento del diagnóstico oncológico y, si resulta negativo, repetirlo de forma 
regular. En caso de que resulte positivo, hay que practicar una evaluación completa del estado 
nutricional para poder iniciar la intervención nutricional.337,341,342 
Existen diferentes herramientas para el cribado de la desnutrición, pero se recomienda hacer uso de 
una herramienta validada en pacientes oncológicos. En el año 2017 se publicó el NUTRISCORE, 
cribado de desnutrición validado en pacientes oncológicos ambulatorios con mayor sensibilidad y 
especificidad que otras herramientas validadas también en este tipo de pacientes ver el anexo 6.343  
b. Evaluación nutricional
Realizar una evaluación nutricional completa requiere un resumen de la historia clínica, conocer los 
antecedentes personales del paciente y su situación social. Tanto la historia dietética como la 
antropométrica son indispensables y tienen que ir acompañadas de la sintomatología reciente que 
pueda interferir en la ingesta y/o absorción de nutrientes. La evaluación nutricional también ha de 
incluir una evaluación del estado funcional y una exploración física para evaluar la pérdida de masa 
muscular. Por todo ello, la valoración global subjetiva generada por el paciente (VGS-GP) se 
considera una herramienta ampliamente reconocida y validada para la evaluación del estado 
nutricional del paciente oncológico.344 Es conveniente acompañarla de parámetros analíticos y 
marcadores de inflamación sistémica como la albúmina y la PCR.  
c. Intervención nutricional
La intervención nutricional ha de ser dinámica para adaptarse en todo momento tanto al estado 
nutricional del paciente como a la situación oncoespecífica de la enfermedad. Siempre que sea 
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posible, hay que utilizar la vía oral o la enteral y dejar la vía parenteral únicamente para aquellas 
situaciones en las que la vía enteral no se pueda utilizar.  
El consejo dietético específico según sintomatología es el primer paso en la atención nutricional del 
paciente con cáncer según las guías de la ESPEN.337  
La suplementación nutricional está indicada en pacientes que no llegan a alcanzar un mínimo del 
75% de sus requerimientos nutricionales teóricos calculados y también en aquellos pacientes que, 
pese a alcanzarlos, ya presentan un estado de malnutrición (porque no los han alcanzado durante un 
periodo de tiempo anterior o debido a una absorción disminuida).  
La nutrición enteral está indicada en pacientes que no llegan a cubrir la mitad de los requerimientos 
nutricionales por vía oral, pese a haber optimizado el tratamiento sintomático que dificulta la ingesta 
o la absorción de nutrientes y empleado tanto el consejo dietético como la suplementación nutricional.
En cuanto a la nutrición parenteral, aunque existe cierta reticencia a la indicación de nutrición 
parenteral, hay que comprender que es la forma indicada de proporcionar los nutrientes a pacientes 
que no se pueden nutrir por vía digestiva. Atrasar la indicación de nutrición parenteral en pacientes 
con cáncer empeora su estado nutricional y aumenta la morbimortalidad.345 
Generalmente, la nutrición parenteral queda reservada tan solo a los pacientes que presentan 
obstrucción intestinal maligna, previsiblemente reversible, con mucositis grado IV que contraindica la 
colocación de una sonda nasogástrica o con una alteración de la integridad intestinal que compromete 
gravemente la capacidad de absorción intestinal.  
Independientemente de la vía utilizada para nutrir al enfermo, hay que prestar siempre especial 
atención a prevenir el síndrome de realimentación, tanto en pacientes malnutridos como en aquellos 
que hayan sufrido un ayuno prolongado.337  
i. Durante la etapa perioperatoria: en el cribado de la desnutrición antes de la cirugía debe
iniciarse un apoyo nutricional intensivo en pacientes que presentan desnutrición prequirúrgica
y, en caso de desnutrición grave, posponer la cirugía 10 días.346
ii. Tratamiento oncoespecífico con intención curativa: antes de iniciar los tratamientos
oncoespecíficos hay que facilitar consejo dietético para adaptar la dieta a la posible aparición
de síntomas que comprometan la ingesta alimentaria y/o la absorción de nutrientes. Durante
el tratamiento, enfermería tiene que efectuar el cribado de desnutrición al inicio y cada 15
días para derivar a los pacientes con resultado positivo a la unidad de nutrición.
1. En pacientes con riesgo de oclusión intestinal (tumores estenosantes, tumores que
ocupan gran parte de la luz intestinal...) o en situación de suboclusión intestinal,
está indicada una dieta de bajo contenido en residuos347 y debe valorarse la posibilidad
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de restringir, e incluso retirar, la alimentación convencional para sustituirla por nutrición 
enteral (sin fibra) por vía oral. 
2. Los pacientes portadores de una colostomía o una ileostomía de descarga con
débito abundante requieren un consejo dietético dirigido tanto a prevenir la
deshidratación como a disminuir la velocidad del tránsito intestinal. Hay que indicarles una
dieta con bajo contenido en residuos (fibra, grasa y lactosa) y valorar la posibilidad de
complementarla con un complejo vitamínico-mineral (si la duración de la indicación es
prolongada). La utilización de fibra soluble para aumentar la consistencia de las heces
puede resultar útil. Hay que efectuar controles iónicos frecuentes. Para prevenir la pérdida
de peso en estos casos se puede indicar la suplementación nutricional de baja
osmolaridad (aunque el paciente ingiera más de un 75% de sus requerimientos
nutricionales). Por todos estos motivos, los pacientes con colostomía/ileostomía con
débito abundante se tienen que derivar a la unidad de nutrición durante el tratamiento
oncoespecífico.
iii. Pacientes en tratamiento con intención paliativa: el objetivo del apoyo nutricional tiene
que ir dirigido a intentar paliar la sintomatología que pueda empeorar el estado nutricional a
fin de mejorar la percepción del paciente respecto a su calidad de vida. La intervención
nutricional se ha de basar, en este caso, en el consejo dietético acompañado, en caso
necesario, de suplementación nutricional. La utilización de nutrición artificial en estos
pacientes no es una práctica habitual y hay que estudiar su indicación de forma
individualizada. Generalmente, la nutrición parenteral queda reservada a aquellos pacientes
en los que el pronóstico vital está más condicionado por el estado nutricional que por la
evolución del cáncer.
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G. CUIDADOS DE ENFERMERÍA ASOCIADOS AL CÁNCER COLORRECTAL
La enfermera de práctica avanzada en cáncer colorrectal, como parte del equipo multidisciplinar, con 
experiencia, conocimiento específico y el desarrollo de habilidades avanzadas para la toma de 
decisiones, es la profesional de referencia del equipo asistencial, del paciente y de la familia. Ofrece 
apoyo asistencial y continuidad en los cuidados, además de apoyo en las tareas de gestión durante 
todo el proceso.348 
El objetivo principal de la enfermera gestora de casos con enfermos diagnosticados de cáncer 
colorrectal es mejorar la efectividad y eficiencia de los servicios sanitarios implicados en la atención 
de situaciones complejas durante todo el proceso de enfermedad y proporcionar unos cuidados de 
calidad.349 
La visión holística y la capacidad de enfermería de dar información apropiada y adaptada a las 
necesidades individuales en cada momento y durante todo el proceso oncológico es la base para 
proporcionar cuidados de calidad.350  
a. Rol asistencial
Primera visita 
Todos los pacientes candidatos a tratamiento oncoespecífico (QT y/o RDT) tienen una primera visita 
con la enfermera que consta de: 
- Acogida: se presentan al paciente la institución, los circuitos, el equipo integrante de la unidad
y se le facilitan teléfonos de apoyo con los que puede contactar en caso de sintomatología o
dudas que puedan surgir.
- Valoración integral del paciente/de la familia, que engloba tanto aspectos físicos como
psicosociales, con el objetivo de establecer un plan de cuidados que dé respuesta a sus
necesidades y permita efectuar las derivaciones a los diferentes profesionales: psicooncología,
trabajo social, nutrición, consejo genético, deshabituación tabáquica y cuidados paliativos,
entre otros,
- Educación sanitaria oral y escrita sobre la enfermedad, pruebas diagnósticas y terapéuticas,
colocación de un catéter central (PEC o PICC), tratamientos de QT, RT, biológicos (vía de
administración, duración, periodicidad), posibles toxicidades asociadas más frecuentes y
recomendaciones para el control y manejo en caso de aparición de las mismas.
Visitas de seguimiento 
Durante las visitas de seguimiento se controlan los síntomas relacionados con la enfermedad y/o con 
la toxicidad del tratamiento y se refuerza la educación sanitaria del paciente para que pueda actuar 
adecuadamente y favorecer su autonomía. 
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Por otro lado, en estas visitas se incluyen cuidados específicos de heridas quirúrgicas, ostomías, 
lesiones cutáneas, etc. 
El número de visitas sucesivas se individualiza según las necesidades concretas de cada paciente, 
en función de la tolerancia a los tratamientos, la fragilidad, el malestar emocional y/o social, etc. 
Por último, dentro de las visitas de seguimiento se programa una al finalizar el tratamiento. Esta visita 
permite valorar los efectos secundarios que presenta el paciente una vez terminado el tratamiento y 
elaborar un plan de cuidados más adecuado, así como las derivaciones a otros especialistas que se 
consideren oportunas. Además, permite resolver dudas relacionadas con los seguimientos médicos, 
reforzar estilos de vida saludables, facilitar la incorporación al mundo laboral, etc.  
Estas visitas pueden ser presenciales o telefónicas, programadas o a solicitud del paciente o de la 
familia. 
b. Rol de gestión
Las funciones gestoras de enfermería durante el proceso oncológico incluyen diferentes actividades, 
entre las que destacan la gestión de casos del comité, la agilización de pruebas del proceso 
diagnóstico, la estadificación y el tratamiento para que se realicen dentro de los plazos previstos, la 
coordinación de los planes de cuidados, la gestión de accesos venosos, la conexión entre los 
diferentes servicios del hospital y extrahospitalarios y la colaboración con el registro y la obtención de 
datos e indicadores de calidad relacionados con la actividad asistencial, de investigación y docencia. 
c. Rol de formación, docencia e investigación
La investigación permite un mejor desarrollo profesional y promueve el aprendizaje, el trabajo en 
equipo, el consenso de estrategias terapéuticas y de seguimiento, en definitiva, generar conocimiento 
basado en la evidencia para mejorar la práctica.  
En este sentido, la enfermera colabora en el desarrollo de guías, protocolos, formación a otros 
miembros del equipo y/o profesionales, participación en jornadas y congresos, publicaciones y líneas 
de investigación propias.  
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación de cáncer colorrectal   
v4: Junio 2020 
 103 
Anexo 1. Seguimientos 
SEGUIMIENTO DEL CÁNCER DE COLON Y RECTO DE BAJO RIESGO 
Mes Visita de 
control 











3 x x 
6 x x x 
9 x x 
12 x x x x x 
18 x x x 
24 x x x x x 
30 x x x 
36 x x x x x 
42 x x x 
48 x x x x x 
54 x x x 
60 x x x x x 
** Colonoscopia 
1. Si no ha sido completa en el preoperatorio, se tiene que realizar en el control 1 o 2.
2. 2. Si el resultado es negativo, el estudio se tiene que complementar con una colonoscopia al cabo de 1, 3 y 5 años de la 
intervención quirúrgica.
3. 3. Si aparece un pólipo o un cáncer hereditario familiar: cada año.
4. 4. Si el paciente presenta una displasia de grado alto: cada 6 meses.
5. 5. Hay que valorar la colonoscopia ante la aparición de síntomas.
SEGUIMIENTO DEL CÁNCER DE COLON Y RECTO DE ALTO RIESGO 
Colon: cuando se produce como mínimo una de estas circunstancias: T4, N+, márgenes quirúrgicos 
micropositivos, seguimiento de una recidiva resecada.  
También son de alto riesgo los pacientes intervenidos de urgencia por una neoplasia ocluida o 
perforada y los que presentan factores malos de riesgo patológico. 
AP 
Recto: cuando se produce como mínimo una de estas circunstancias: T3 tratado sin radioterapia 
neoadyuvante o poscirugía, T4, N1.  
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Mesorrecto no íntegro, márgenes positivos 









3 x x x x  
6 x x x** x 
9 x x x** x 
12 x x x x*** x 
16 x x x** x 
20 x x 
24 x x x x*** x 
30 x x x** x 
36 x x x x*** x 
42 x x x** x 
48 x x x x*** x 
54 x x x** x 
60 x x x x*** x 
* CEA trimestral en caso de metástasis hepática y/o pulmonar resecada.
** En caso de cáncer de recto (la TC de tórax tiene que ser semestral en caso de cáncer de recto y anual en el cáncer de colon). 
*** En caso de cáncer de recto o colon (la TC de tórax tiene que ser semestral en caso de cáncer de recto y anual en cáncer de colon ). 
**** Colonoscopia 
1. Si no ha sido completa en el preoperatorio, hay que realizarla en el control 1 o 2.
2. Si el resultado es negativo, hay que complementar el estudio con una colonoscopia al cabo de 1, 3 y 5 años de la intervención quirúrgica.
3. Si aparece un pólipo o un cáncer hereditario familiar: cada año. 
4. Si el paciente presenta una displasia de grado alto: cada 6 meses. 
5. Hay que valorar la colonoscopia ante la aparición de síntomas.
En caso de esteatosis hepática hay que efectuar una RM para el seguimiento. En caso de metástasis hepáticas tratadas con RF aislada o 
asociada a la cirugía, se aconseja realizar una TC al cabo de un mes para verificar si el tratamiento ha sido completo. 
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Anexo 2. Definición de los diferentes esquemas de quimioterapia citados en la guía 
Régimen Fármacos y dosificación Frecuencia 
Fluoropirimidinas 
Esquema Mayo LV 20 mg/m2 bolo, días 1 a 5.  
FU 425 mg/m2 bolo, días 1 a 5. 
Cada 4-5 semanas 
Esquema Mayo modificado LV 200 mg/m2 en 15 minutos días 1 a 5.  
FU 400 mg/m2 bolo días 1 a 5.  
Cada 4-5 semanas 
Esquema Roswell Park (RP) LV 500 mg/m2 en 2 horas 
FU 500 mg/m2 bolo  
Semanalmente, 6 semanas de 
cada 8 
Esquema De Gramont LV 200 mg/m2 en 2 horas, días 1 y 2 
FU 400 mg/m2 bolo, días 1 y 2 
FU 600 mg/m2 infusión durante 22 horas, días 1 y 2 
Cada 2 semanas 
Capecitabina Cape 1.250 mg/m2 c/12 h oral, días 1 a 14. Cada 3 semanas 
UFT/LV UFT 300 mg/m2 c/24 h oral 
LV 90 mg/24 h oral 
4 semanas de cada 5 
Oxaliplatino 
FOLFOX4 LV 200 mg/m2 en 2 horas, días 1 y 2 
FU 400 mg/m2 bolo, días 1 y 2 
FU 600 mg/m2 infusión durante 22 horas, días 1 y 2 
OX 85 mg/m2 en 2 horas, día 1 
Cada 2 semanas 
FOLFOX6 LV 400 mg/m2 en 2 horas, día 1 
FU 400 mg/m2 bolo, día 1 
FU 2.400 mg/m2 infusión durante 46 horas 
OX 85-100 mg/m2 en 2 horas, día 1 
Cada 2 semanas 
FLOX LV 500 mg/m2 en 2 horas, semanal 
FU 500 mg/m2 bolo, semanal 
OX 85 mg/m2 en 2 horas, días 1, 15 y 29 
6 semanas de cada 8 
FUFOX LV 500 mg/m2 en 2 horas  
FU 2.000 mg/m2 infusión durante 22 horas 
OX 50 mg/m2 en 2 horas  
Días 1, 8, 15 y 22 de cada 5 
semanas 
FUOX FU 2.250 mg/m2 infusión durante 48 horas, días 1, 8, 15, 22, 29 
y 36 
OX 85 mg/m2 en 2 horas, días 1, 15 y 29 
Cada 6 semanas 
CAPOX = XELOX Cape 1.000 mg/m2 c/12 h oral, días 1 a 14 
OX 130 mg/m2 en 2 horas, día 1 
Cada 3 semanas 
TOMOX Ralti 3 mg/m2 en 15 minutos 
OX 130mg/m2 en 2 horas 
Cada 3 semanas 
Irinotecán 
IFL LV 20 mg/m2 bolo  
FU 500 mg/m2 bolo  
IRI 125 mg/m2 en 90 minutos 
Semanalmente, 4 semanas de 
cada 6 
mIFL LV 20 mg/m2 bolo, días 1 y 8 
FU 500 mg/m2 bolo, días 1 y 8 
IRI 125 mg/m2 en 90 minutos, días 1 y 8 
Cada 3 semanas 
FOLFIRI LV 200 mg/m2 en 2 horas, días 1 y 2 
FU 400 mg/m2 bolo, día 1 
FU 600 mg/m2 infusión durante 22 horas, días 1 y 2 
IRI 180 mg/m2 en 90 min, día 1 
Cada 2 semanas 
mFOLFIRI LV 400 mg/m2 en 2 horas, día 1 
FU 400 mg/m2 bolo, día 1 
FU 2.400 mg/m2 infusión durante 46 horas 
IRI 180 mg/m2 en 90 min, día 1 
Cada 2 semanas 
CapeIRI Cape 1.000 mg/m2 c/12 h oral, días 1 a 14 
IRI 250 mg/m2 en 90 minutos, días 1 y 8 
Cada 3 semanas 
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Régimen Fármacos y dosificación Frecuencia 
Oxaliplatino con irinotecán 
IROX IRI 200 mg/m2 infusión, día 1 
OX 85 mg/m2 infusión, día 1 
Cada 3 semanas 
FUOXIRI FU 2.250 mg/m2 infusión durante 48 horas 
OX 85 mg/m2 en 2 horas, día 1 
IRI 150 mg/m2 en 60 min, día 1 
Cada 2 semanas 
FOLFOXIRI Irinotecán 165 mg/m2, día 1 
Oxaliplatino 85 mg/m2, día 1 
AF 200 mg/m2, día 1 
5-FU 3200 mg/m2 infusión 48 h, día 1
Cada 2 semanas 
Bevacizumab 
Bevacizumab-FOLFOX6 Esquema FOLFOX 
BV: 5 mg/kg 
Cada 2 semanas 
Bevacizumab-XELOX Esquema XELOX 
BV: 7,5 mg/kg 
Cada 3 semanas 
Bevacizumab-IFL 
IFL 
BV: 5 mg/kg 
IFL: semanalmente, 4 
semanas de cada 6 
BV cada 2 semanas 
Bevacizumab -mFOLFIRI Esquema FOLFIRI 
BV: 5 mg/kg 
Cada 2 semanas 
Panitumumab 
Panitumumab-FOLFOX6 Esquema FOLFOX 
Panitumumab 6 mg/kg 
Cada 2 semanas 
Panitumumab-mFOLFIRI Esquema FOLFIRI 
Panitumumab 6 mg/kg 
Cada 2 semanas 
Panitumumab monoterapia Panitumumab 6 mg/kg Cada 2 semanas 
Cetuximab 
Cetuximab-irinotecán IRI 350 mg/ m2 
Cetuximab dosis de carga de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 
semanal 
IRI cada 3 semanas 
Cetuximab semanal 
Cetuximab-mFOLFIRI Esquema FOLFIRI  
Cetuximab dosis de carga de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 
semanales 
FOLFIRI cada 2 semanas 
Cetuximab semanal 
Cetuximab monoterapia Cetuximab dosis de carga de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 
semanal 
Cetuximab semanal 
Cetuximab-encorafenib-binimetinib Cetuximab dosis de carga de 400 mg/m2, seguida de 250 mg/m2 
semanales 
Encorafenib 300 mg en el día 
Binimetinib 45 mg  
Cetuximab semanal, 
encorafenib y binimetinib 
diarios  
Aflibercept 
Aflibercept-mFOLFIRI Esquema FOLFIRI  
Aflibercept 4 mg/kg 
Cada 2 semanas 
LV: folinato cálcico; FU: 5-fluorouracil; cape: capecitabina; UFT: uracilo oral + tegafur; OX: oxaliplatino; IRI: irinotecán; ralti: raltitrexed; BV: 
bevacizumab.
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Anexo 3. Escalas oncogeriátricas recomendadas 
El factor que condiciona los tratamientos no es la edad cronológica, sino la edad fisiológica o biológica. 
Se recomienda efectuar una valoración oncogeriátrica para poder adoptar la estrategia terapéutica 
más adecuada y consensuada con el enfermo, evitando así tanto tratamientos subóptimos como 
tratamientos innecesarios y reducir la toxicidad de los posibles tratamientos.  
Las escalas que se usan habitualmente en las valoraciones geriátricas integrales son la G-8 y la VE-
13:  
A. Escala G-8
Nombre del paciente: HC: Fecha: 
Variable Opciones Puntuación 
1 ¿Disminución de la ingesta de alimentos en los últimos 
tres meses por pérdida de apetito, problemas digestivos, 
dificultades para masticar o en la deglución? 
0: disminución severa de la ingesta. 
1: disminución moderada de la ingesta. 
2: no hay cambios en la ingesta. 
2 Pérdida de peso en los tres últimos meses 0: pérdida de más de 3 kg. 
1: lo desconoce. 
2: pérdida de 1-3 kg. 
3: no presenta pérdida de peso. 
3 Movilidad 0: limitación a la cama y a la silla. 
1: capacidad para movilizarse más allá de la cama y la 
silla, pero no para salir a la calle. 
2: puede salir a la calle. 
4 Problemas neuropsicológicos 0: demencia o depresión severa. 
1: demencia moderada. 
2: no presenta problemas neuropsicológicos. 
5 Índice de masa corporal 0: < 19 kg/m2 
1: 19,0-20,9 kg/m2 
2: 21,0-22,9 kg/m2 
3: > 23,0 kg/m2 
6 Ingesta de más de tres medicamentos al día 0: sí. 
1: no. 
7 Comparación de su estado de salud con el de otras 
personas de la misma edad 
0: peor. 
0,5: lo desconoce. 
1: igual. 
2: mejor. 
8 Edad 0: > 85 años. 
1: 80-85 años. 
2: < 80 años. 
Total 
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B. VE-13351
Actividades básicas e instrumentales de la vida diaria. ¿Necesita ayuda para? 
1. Ir a la compra.
1. Utilizar dinero.
1. Realizar trabajos ligeros en casa.
1. Transporte.
1. Bañarse.
Actividades adicionales. ¿Necesita ayuda para? 
1. Agacharse, ponerse en cuclillas o de rodillas.
1. Levantarse o coger un objeto de 10 kg.
1. Escribir o manipular objetos pequeños.
1. Extender los brazos por encima del hombro.
1. Andar 500 m.
1. Realizar trabajos pesados en casa.
Autopercepción del estado de salud. Comparado con el de otras personas de la misma edad, ¿cómo 
considera su estado de salud? 
0. Bueno / excelente
1. Regular / malo
Edad. 1: 75-84 
3: ≥ 85 años 
Una puntuación de 3 + vs, 0-2 identifica individuos vulnerables candidatos a una valoración geriátrica 
integral. 
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Anexo 4. Determinación de la DPYD 
Antes de iniciar un tratamiento con fluoropirimidinas recomendamos determinar los siguientes alelos 
de la DPYD: DPYD*2A (rs3918290), c,1679T>G (rs55886062), c,2846A> (rs67376798), 
c,1236G>A/HapB3 (rs56038477). 
Henricks et al. demostraron la reducción de toxicidad en la dosificación guiada por genotipo respecto 
a la registrada a las cohortes históricas para los siguientes alelos: 
Alelos Reducción de dosis Toxicidad en la cohorte 
histórica (RR) 
Toxicidad con dosificación dirigida 
por genotipado (RR) 
DPYD*2A (rs3918290) 50% 2,87[2,14-3,86] 1,31[0,63-2,73] 
c,1679T > G (rs55886062) 50% 4,30[2,10-8,80] 2,00[1,19-3,34] 
c,2846A > (rs67376798) 25% 3,11[2,25-4,28] Sin toxicidad 
c,1236G > A/HapB3 (rs56038477) 25% 1,69[1,18-2,42] 1,72[1,22-2,42] 
La Agencia Europea del Medicamento EMA tiene en marcha actualmente una revisión sobre el valor 
del cribado para evitar toxicidad de fluoropirimidinas en cáncer de colon. La decisión del comité de 
productos medicinales de uso en humanos de la EMA es recomendar la determinación de la DPYD 




A raíz de este comunicado, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
ha emitido una alerta recomendando asimismo el análisis siempre que sea posible: 
https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/notas-informativas-de-la-aemps/?cat = 49 
ESMO: guía CCR metastásica 2016, pag 1.392: realizar el análisis antes de la administración de 
fluoropirimidinas es una opción, pero no se recomienda de rutina, 
NHS = ESMO: 
https://www,cancerresearchuk,org/about-cancer/cancer-in-general/treatment/chemotherapy/side-
effects/dpd-deficiency 
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Anexo 5. SBRT en enfermedad oligometastásica 
Hepática 
La radioterapia estereotáctica (SBRT) ofrece un enfoque alternativo y no invasivo para el tratamiento 
de las metástasis hepáticas mediante el uso de radiaciones ionizantes dirigidas a la lesión. Permite 
administrar dosis elevadas de tratamiento minimizando la toxicidad tisular hepática. Uno de los 
primeros estudios que empleó esta técnica fue publicado en 2009 por el grupo Dawood352 y reportaba 
tasas de control local a 2 años superiores al 70%. Posteriormente, diferentes estudios han analizado 
las distintas variables que pueden ejercer un papel importante en la respuesta a esta técnica: estado 
basal del paciente, dosis de SBRT, histología y tamaño del tumor, momento del tratamiento y número 
de metástasis.353–357 
Uno de los estudios con mayor número de pacientes fue publicado en 2017 por el grupo de la 
Universidad de Toronto.358 Fue un estudio prospectivo fases I y II en 60 pacientes con un número de 
lesiones hepáticas entre 1 y 6. El 82% de los pacientes habían recibido QT previamente, el 23% 
habían recibido algún tratamiento local previamente en el hígado y el 38% de los sujetos presentaban 
otras lesiones metastásicas aparte de las del parénquima hepático. La dosis media con la que se 
trataron estos pacientes fue de 37,6 Gy (rango 22,7-62,1 Gy) en 6 fracciones administradas en 2 
semanas. Con un seguimiento de más de 28 meses, el control local al año era del 49,8% y a los 4 
años del 26,2%. La “median OS” fue de 16 meses (95% CI 11,9-20,5 meses). El estudio multivariable 
evidenció un mejor control en los pacientes con metástasis pequeñas, buen estado clínico (PS 1-2) y 
ausencia de otras lesiones aparte de las hepáticas. Además, dos pacientes fueron largos 
supervivientes con 49 y 125 meses. 
El estudio publicado en 2018 por Ottaiano y col.359 con 47 pacientes con metástasis en diferentes 
localizaciones concluyó que el uso de SBRT con una dosis media de 60 Gy en 3 fracciones estaba 
correlacionado con el control local (p < 0,001) y con la supervivencia global a 2 años (p = 0,003). En 
el análisis por variantes, la localización del tumor, el lugar de la metástasis, la mutación de KRAS, la 
respuesta a la primera línea de QT y a la SBRT y el número de metástasis tratadas con radioterapia 
se podían considerar como factores predictores. 
En 2018,360 Petrelli y col. publicaron una revisión sistemática con un total de 656 pacientes con 1-2 
lesiones de un tamaño aproximado de 3 cm, pretratados con 1 o 2 líneas sistémicas previas y con 
una media de seguimiento de 2 años. Todos los pacientes recibieron tratamiento con SBRT en 
hospitales de Estados Unidos o Europa. El control local a 1 y 2 años fue del 67 y el 59%. Las medias 
de SG y SLP fueron de 31 y 11 meses. La toxicidad hepática fue frecuente, leve en el 90% de los 
casos y con toxicidad grado IV en < 1% de los pacientes. Esta revisión tiene alguna limitación derivada 
de la inclusión de los estudios, puesto que los criterios de inclusión no son idénticos en todos. En 
segundo lugar, el número de pacientes no es suficientemente grande para poder extraer conclusiones 
claras. En tercer lugar, la SBRT no se compara con otras técnicas ablativas locales y, en cuarto lugar, 
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no hay un claro consenso en cuanto a la dosis biológica (BED) utilizada para el tratamiento de estas 
lesiones. Los estudios incluidos son casi íntegramente pequeñas series retrospectivas, lo que 
significa que hay un sesgo de selección intrínseco. Pero, aun así, esta revisión sistemática es la 
primera que confirma los resultados de la SBRT en el tratamiento de metástasis hepáticas con valores 
de supervivencia global a uno y dos años del 70 y el 60%, respectivamente. Probablemente, la adición 
de los nuevos esquemas de quimioterapia pueda aumentar estos valores. 
Una de las críticas a los estudios realizados hasta ahora para estudiar el efecto de la SBRT es la 
heterogeneidad en las histologías y en el lugar de las metástasis. La intención de este estudio 
retrospectivo publicado en 2019 por el grupo de Klement era centrarse únicamente en pacientes 
con cáncer colorrectal metastásico y poder investigar el efecto del tratamiento de las metástasis 
pulmonares o hepáticas con SBRT en la SLP y la SG.361  
Se estudiaron dos grupos de pacientes con un total de 388 pacientes con 500 metástasis, 
concluyéndose que la dosis de radiación, la localización tumoral, la QT previa y el tamaño de la lesión 
a tratar pueden ser factores predictivos de la respuesta local tras la SBRT.  
Junto con la cada vez más clara evidencia científica que avala el uso de SBRT como alternativa 
terapéutica cuando no hay indicación quirúrgica, este tipo de tratamiento presenta una buena relación 
coste/efectividad en pacientes con una alta esperanza de vida y para lesiones superiores a 8 cm.362 
Pulmonar 
Actualmente no hay estudios prospectivos aleatorizados que comparen los resultados entre cirugía y 
SBRT como tratamiento de las metástasis pulmonares, No obstante, en 2013 se publicaron los 
resultados de un grupo holandés sobre una cohorte de 110 pacientes tratados en 2007 y 2010 con 
cirugía (68 pacientes) o SBRT (42 pacientes) después de la valoración por un comité multidisciplinar. 
Un análisis retrospectivo de los datos no reveló diferencias significativas en control local a 2 años 
(90% para cirugía vs 94% para SBRT) ni en supervivencia global a 5 años (41% para cirugía vs 49% 
para SBRT p 0,43).363  
En cuanto al esquema de tratamiento y las dosis, se trataría como el cáncer de pulmón primario, por 
lo que nos remitimos a las guías vigentes para esa patología. 
En el Instituto Catalán de Oncología se ha estandarizado el protocolo de SBRT pulmonar de forma 
transversal y también se han publicado datos propios tanto de cáncer de pulmón primario como de 
metástasis pulmonares de cáncer de colon.364,365  
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Anexo 6. Nutriscore 
NUTRISCORE 
Aplicar el nuevo método de cribado al paciente (0-9 puntos). 
A. ¿Ha perdido peso de forma involuntaria durante los últimos tres meses?
• No 0 
• No estoy seguro 2 
Sí. ¿Cuántos kilos ha perdido? 
• 1-5   1 
• 6-10   2 
• 11-15   3 
• > 15   4 
• No estoy seguro 2 
B. ¿Ha comido menos durante la última semana porque le ha disminuido el apetito?
• No 0 
• Sí 1 
Localización / Neoplasia Riesgo nutricional Puntuación 
Páncreas Alto* + 2
Tratamiento SÍ ( + 2) NO ( + 0) 
El paciente está recibiendo radioterapia y 
quimioterapia concomitante 
SÍ ( + 1) NO ( + 0) 
El paciente está recibiendo quimioterapia 
El paciente solo está recibiendo 
radioterapia 
SÍ ( + 0) NO ( + 0) 
Otros tratamientos o tratamiento 
exclusivamente sintomático 
*Este cribado debe repetirse SEMANALMENTE a los pacientes con riesgo nutricional alto.
Resultado del test puntos 
Si la puntuación ≥ 5, el paciente presenta riesgo de desnutrición. Tiene que ser derivado a la 
unidad de nutrición. 
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Anexo 7. Infografía de cuidados de la piel en el paciente en tratamiento con anti-EGFR 
Texto para accesibilidad: Consejos para el cuidado de la piel si el paciente recibe anti-EGFR (cetuximab y panitumumab): Realice una buena 
ingesta hídrica, ducha diaria, hidratación de la piel, utilice productos de higiene con pH 5,5, NO utilice Aloe vera, utilice protección solar y ropa 
cómoda de fibras naturales. Las zonas donde hay que tener especial cuidado son: el cuero cabelludo, la cara, el tórax, la espalda los pies y las 
manos. 
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PROPUESTA DE INDICADORES PARA EVALUAR EL SEGUIMIENTO DE LOS RESULTADOS  
Se establecen los indicadores de calidad mencionados a continuación para evaluar los resultados 
derivados de la implantación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del cáncer colorrectal a partir 
de la fecha inicial de aplicación. Sería deseable que la evaluación y el seguimiento de estos 
indicadores fueran realizados por los miembros responsables de la elaboración de esta ICO-
ICSPraxis, con la colaboración complementaria necesaria en cada caso (personal data manager, 
comité de evaluación externo, etc.). 
Indicadores de resultado 
• Mortalidad postadyuvancia.
• Supervivencia global al año.
• Supervivencia global a los cinco años.
• Supervivencia global a los diez años.
Indicadores de proceso 
• Tiempo transcurrido entre la visita al oncólogo radioterápico y el inicio de la radioterapia.
• Tiempo transcurrido entre la intervención quirúrgica y el inicio de la adyuvancia.
• Porcentaje de pacientes tratados según la ICO-ICSPraxis.
PROFESIONALES A QUIENES CUALES VA DIRIGIDA LA GUÍA 
Profesionales de la Red Catalana de Atención Oncológica: oncólogos médicos, oncólogos 
radioterápicos, enfermeras, farmacéuticos, endocrinólogos y dietistas.  
FECHA DE EDICIÓN/ÚLTIMA ACTUALIZACIÓN 
Primera edición: 2008. 
Segunda edición: 2012. 
Tercera edición: 2015. 
Cuarta edición: Junio 2020. 
PREVISIÓN SOBRE ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA 
Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guía, según los criterios 
utilizados en el momento de elaborarla, cada tres años o cuando se disponga de nueva evidencia que 
implique un cambio en la práctica clínica diaria, 
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